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Marbofloxacina es una fluoroquinolona de uso exclusivo en Medicina Veterinaria, 
indicada para especies mayores y menores. Sus características farmacocinéticas 
permiten la administración por distintas vías, con buena biodisponibilidad, 
distribución tisular y prolongada permanencia en el organismo. Los peces al ser 
poiquilotermos tienen una temperatura corporal que no difiere sustancialmente de la 
del entorno, siendo un factor fundamental dentro de la fisiología, ya que las 
variaciones térmicas modifican el metabolismo. El objetivo de este trabajo fue 
evaluar la influencia de la temperatura en el comportamiento farmacocinético de la 
marbofloxacina en trucha arco iris (Oncorhynchus mykiss). Se trabajó en verano e 
invierno, con tres grupos de peces en cada temporada por vía endovenosa (n=39), 
oral sin ayuno (n=42) y oral con ayuno previo (n=42), administrando una dosis única 
de 2 mg/kg de marbofloxacina. Se tomaron muestras de plasma, músculo y piel en 
diferentes tiempos: de 0,08 a 72 horas (endovenosa) y 0,25 a 120 horas (oral), que 
tras el tratamiento correspondiente, se eluyeron por HPLC con detección por 
fluorescencia. Las concentraciones plasmáticas, de músculo y piel se analizaron con 
el programa PK Solution 2.0 y el plazo de espera se calculó mediante el programa 
WT 1.4. El perfil cinético se corresponde con lo descripto para el conjunto de las 
fluoroquinolonas en diferentes especies domésticas. Por vía endovenosa se 
observan niveles detectables hasta las 24 horas en ambas temporadas. Mientras 
que por administración oral, las concentraciones en verano son más elevadas que 
en invierno, con o sin ayuno previo y detectables hasta las 72 horas. Las 
concentraciones en músculo y piel, son detectables hasta las 120 horas y superiores 
a las plasmáticas. De acuerdo a los resultados, el perfil cinético de marbofloxacina 
en O. mykiss es afectada por la temperatura del medio, independiente de presentar 
ayuno previo o no para la aplicación oral.  La dosis utilizada es claramente 
insuficiente para asegurar eficacia terapéutica, debiéndose considerar un ajuste 
posológico. Considerando que la trucha arco iris se comercializa con piel, para el 
cálculo del plazo de espera se tomó como base este tejido, donde es mayor la 
permanencia, resultando 11,9 días (227 grados/día) para verano y 13,8 días (167 
grados/día) para invierno. 
 





PLASMA-TISSUE DISPOSITION OF MARBOFLOXACIN IN RAINBOW TROUT 




Marbofloxacin is a fluoroquinolone for exclusive use in Veterinary Medicine, indicated 
for larger and smaller species. Its pharmacokinetic characteristics allow 
administration by different routes, with good bioavailability, tissue distribution and 
prolonged permanence in the body. Fish being poikilotherms have a body 
temperature that does not differ substantially from that of the environment, being a 
fundamental factor in physiology, since thermal variations modify metabolism. The 
objective of this work was to evaluate the influence of temperature on the 
pharmacokinetic behavior of marbofloxacin in rainbow trout (Oncorhynchus mykiss). 
Work was carried out in summer and winter, with three groups of fish in each season 
intravenously (n = 39), orally without fasting (n = 42) and orally with previous fasting 
(n = 42), administering 2 mg / kg single dose of of marbofloxacin. Plasma, muscle 
and skin samples were taken from 0.08 to 72 hours (intravenous) and 0.25 to 120 
hours (oral), which after the corresponding treatment, were eluted by HPLC with 
fluorescence detection. Plasma, muscle and skin concentrations were analyzed with 
PK Solution 2.0 program and the withdrawal period was calculated using WT 1.4 
software. The kinetic profile corresponds to that described for fluoroquinolones in 
different domestic species. Through intravenous route, detectable levels are 
observed up to 24 hours in both seasons. While by oral administration, 
concentrations in summer are higher than in winter, with or without prior fasting and 
detectable up to 72 hours. Muscle and skin concentration are detectable up to 120 
hours being higher than in plasma. According to the results, the kinetic profile of 
marbofloxacin in O. mykiss is affected by medium  temperature, with or without prior 
fasting for oral application. The dose used is clearly insufficient to ensure therapeutic 
efficacy, and a dosage adjustment should be considered. Considering that rainbow 
trout is marketed with skin, for the calculation of the waiting period this tissue was 
considered, where the permanence is greater, resulting in 11.9 days (227 degrees / 
day) for summer and 13.8 days (167 degrees / day) for winter. 
 
Keywords: marbofloxacin, rainbow trout, pharmacokinetics
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1.1. Pesca y acuicultura, aspectos generales 
La pesca y la acuicultura son actividades que aportan importantes fuentes de 
alimentos, ingresos y medios de vida para millones de personas en el mundo 
dedicadas a esta actividad. La piscicultura es una rama de la acuicultura, referida a 
la producción de peces cuyo proceso abarca desde el manejo de reproductores, 
obtención de larvas, recría tanto de alevines y juveniles, hasta el engorde o 
terminación, para lograr un producto apto para su comercialización y el consumo 
humano. 
Las proyecciones estimadas sobre el crecimiento de la población mundial, 
implican una mayor disponibilidad en cantidad y calidad de alimentos. En este 
sentido, es reconocida la alta calidad que posee la proteína de los organismos 
acuáticos, cuya importancia será mayor en el futuro, al contribuir de forma destacada 
a la seguridad alimentaria y la nutrición adecuada de la población mundial, que se 
prevé, alcance los 9,700 millones de habitantes en el año 2050 según el informe de 
la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura (FAO, 
2016).  
En la década anterior, la estimación de consumo de pescado y subproductos 
pesqueros en relación a la proyección del aumento de población mundial, se 
contrapone con la disminución del rendimiento de la pesca de captura por 
sobreexplotación y el paulatino agotamiento de las poblaciones naturales (Luchini & 
Panné Huidobro, 2008; FAO, 2016) (Figuras 1 y 2). 
El aumento de la producción mundial de la acuicultura ha dado como 
resultado nuevas y mejoradas especies de cultivo que totalizan mas de 580 (362 
especies de peces y 62 de crustáceos), con una amplia gama de crecimiento y 







Figura 1: Consumo de pescado en relación a la proyección del aumento de 














Figura 2: Producción mundial de la pesca de captura y la acuicultura en el periodo 
1950-2016 (FAO, 2016). 
 
En nuestro país, desde el Estado Nacional, se promueve la capacitación 
teórico-práctica y se apoya el desarrollo de tecnologías para especies autóctonas y 
exóticas existentes. En el 2007 se puso en marcha la ejecución del Plan Nacional de 





incorporación de tecnología y la multiplicación de pequeñas explotaciones mediante 
la aplicación de programas de fomento (Luchini, 2007; Luchini & Panné Huidobro, 
2008; Panné Huidobro, 2016), y la aprobación de la Ley de Acuicultura a fines de 
2015.   
En este contexto, existe un potencial de crecimiento de la producción de 
proteína de origen acuático respaldado por la existencia de recursos naturales, 
aguas de calidad, disponibilidad de insumos para producción de alimento 
balanceado y la existencia de instituciones de enseñanza, investigación y desarrollo 
(Sánchez Chopa, 2012; Panné Huidobro, 2016).   
La producción acuícola nacional destinada al consumo humano ha 
evolucionado en los últimos 20 años, desde las 1,000 Tn en el año 1996 hasta las 
4,027 Tn en el 2014, con una ligera disminución en el 2015 (3,681 Tn). Aún así, el 
período 2010-2015 presenta un crecimiento acumulado en acuicultura del 38,3 % 
como se puede observar en la Figura 3 (Panné Huidobro, 2016).     
 
 
Figura 3: Producción acumulada en acuicultura en el periodo 1996-2015 (Panné 
Huidobro, 2016).  
 
De las 23 especies que se producen, que incluyen peces, moluscos bivalvos, 





mykiss), representan en conjunto el 88,6 % de la producción nacional según los 












Figura 4: Producción por acuicultura en Argentina en el año 2016 (Panné Huidobro, 
2016). 
 
1.2. Trucha arco iris (Oncorhynchus mykiss) 
La trucha arco iris, inicialmente ubicada por relación filogenética en el género 
Salmo (Salmo gairdneri), fue incorporada posteriormente en base a estudios fósiles 
dentro del grupo de los salmones del Pacífico, ubicada en la familia de los 











Figura 5: Clasificación taxonómica de la trucha arco iris (Camacho et al., 2000). 
 
 











Nombre científico: Oncorhynchus mykiss 






Es una especie originaria de la costa oeste del océano Pacífico distribuida 
desde Alaska hasta México, su hábitat comprende aguas dulces, limpias y con bajas 
temperaturas. Su alimentación natural está basada en invertebrados, insectos y 
moluscos; en tanto los ejemplares adultos pueden consumir peces y anfibios (Pillay 
& Kutty, 2005). 
 En Argentina, prosperaron cinco de las diez especies introducidas a partir de 
1904 en el sur del país y en otras zonas que cuentan con condiciones 
agroecológicas con diversidad de clima, calidad de agua y disponibilidad de alimento 
para la producción ictícola (Sakai & Espinós, 1992; Luchini, 2004). 
Actualmente los principales emprendimientos de cultivo intensivo se 
encuentran situados en los embalses de Alicurá (Neuquén), Piedra del Águila (Río 
Negro) y sobre el Canal de Beagle (Tierra del Fuego), mediante el sistema de jaulas 
suspendidas. En menor magnitud, hay establecimientos en las provincias de La 
Pampa, Jujuy, Salta, Tucumán, Mendoza, Córdoba y San Juan, mediante cultivos en 
estanques de cemento o de tierra con elevadas tasas de renovación de agua de 
excelente calidad (Luchini, 2009; Sánchez Chopa, 2012; Panné Huidobro, 2016). 
 La trucha arco iris puede desarrollarse en temperaturas que oscilan entre 3 y 
21°C, no obstante, se considera ideal cuando se ubica entre 7 y 16°C (Blanco 
Cachafeiro, 1984; Del Valle, 1990). Con relación a otros peces de la familia, O. 
mykiss exhibe mayor tolerancia frente diferentes condiciones ambientales como 
temperatura, pH y salinidad del agua, que le permite habitar en ambientes acuáticos 
restrictivos para otras especies de truchas (Kerr & Lasenby, 2000).  
 
1.3. Antimicrobianos en piscicultura 
La piscicultura es uno de los sectores de producción de alimentos de más 
rápido crecimiento en todo el mundo. Los informes de la FAO publicados en el año 
2016, revelan que la producción acuícola mundial de pescado se incrementó un 13% 
durante la década 2004-2014, hasta llegar a 73,8 millones de Tn y contribuir con el 
46% del suministro total de pescado para alimento (Kumar & Roy, 2017). Los peces 
implican un consumo aparente de 26,8 kg per cápita que representa el 6,7% de 
todas las proteínas consumidas por los seres humanos (FAO, 2016). 
A medida que los peces se han convertido en una fuente importante de 





aumentado con la expansión de la piscicultura intensiva para tratar de mitigar y 
controlar el efecto de las enfermedades (Rodgers & Furones, 2009; Park et al., 2012; 
Reimschuessel et al., 2013; Ranjan et al., 2017). 
Dada la gran diversidad que caracteriza al sector de la piscicultura, las 
consideraciones de uso de antimicrobianos como una categoría única, sólo permite 
hacer generalizaciones amplias en cuanto a cantidades utilizadas, gama de agentes 
empleados y justificación de su uso (Smith et al., 2008). 
Es conocido que el empleo sin control de antimicrobianos, extrapolando datos 
o experiencias adquiridas en otras especies, conduce al fracaso terapéutico, 
eventual toxicidad, la presencia de residuos indeseables en la ictiofauna y su medio, 
además de favorecer la manifestación de patógenos resistentes (Alderman, 2002).  
Según Reimschuessel et al. (2013), antes de que un antimicrobiano sea 
prescripto apropiadamente como tratamiento, deben considerarse factores como la 
fisiología de los peces, información sobre farmacocinética en la especie a utilizarlo y 
realizar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana in vitro para proporcionar 
información que permita una terapéutica eficaz. 
Si bien todavía se carece de un conocimiento adecuado sobre la 
farmacocinética y la farmacodinamia en una gran proporción de las especies de 
peces cultivados (Smith et al., 2008); en las últimas décadas se han logrado avances 
considerables hacia la obtención de información sobre tratamientos en piscicultura 
que incluyen formularios para dosificación y regímenes terapéuticos (Stoskopf, 1993; 
Carpenter, 2005; Noga, 2010). 
A nivel mundial, lo mismo que en otros sectores de la producción animal, la 
críanza intensiva de peces se asocia con elevadas densidades poblacionales. Si 
bien con mejoras genéticas, el cultivo de trucha no escapa a las consecuencias 
derivadas de las grandes aglomeraciones. En los sistemas de confinamiento, aun 
disponiendo de agua de calidad, los peces confrontan por mantener un espacio vital, 
que conduce a la descamación por roces y frotamientos, además de heridas por 
agresiones especialmente para consumir el alimento, sumándose la manipulación a 
la que son sometidos en diferentes medidas de manejo.  
Los piscicultores, conocedores de estos problemas, mantienen altas 
densidades guardando un equilibrio poblacional sin sobrepasar los límites de las 





conocimiento sobre patologías, la implementación de medidas de manejo y la 
vacunación, permanece latente la predisposición a padecer de infecciones y en 
consecuencia se necesita recurrir a los antimicrobianos para el control de patologías 
bacterianas (Lüders et al., 2007; Smith et al., 2008). 
Los estudios cinéticos de los xenobióticos susceptibles de aplicación en 
acuicultura son útiles para la caracterización cuantitativa de su potencial 
acumulación y eliminación, biodisponibilidad, bioconcentración y/o bioacumulación, 
agotamiento de residuos, distribución tisular y toxicidad en las distintas especies. La 
información que se genere puede lograr un manejo racional de los recursos para 
acreditar eficacia terapéutica e inocuidad en los animales destinados a consumo 


























1.4. Hipótesis  
 H1) Dadas las diferentes condiciones de cultivo que se registran en verano e 
invierno, principalmente en función de la temperatura del agua, las características 
farmacocinéticas de marbofloxacina en O. mykiss son diferentes, producto de las 
modificaciones propias del metabolismo de los peces. 
  
 H2) La dosis utilizada de marbofloxacina es suficiente para asegurar eficacia 
terapéutica frente a una amplia gama de agentes bacterianos frecuentes en peces. 
  
 H3) Dado que el fármaco permanece menor tiempo en músculo que en piel, 
se toma a este último tejido de O. mykiss para establecer el período de resguardo 
expresado en grados días. 
 
1.5.   Objetivos 
 
1.5.1. General 
  Describir la cinética plasmática y tisular de marbofloxacina administrada por 
las vías endovenosa y oral, en trucha arco iris (O. mykiss) cultivadas en 
condiciones de verano e invierno.  
 
1.5.2. Específicos 
  Describir el perfil farmacocinético de marbofloxacina en las condiciones de 
explotación de verano e invierno. 
 
  Determinar las concentraciones temporales alcanzadas en piel y músculo en 
condiciones de explotación de invierno y verano. 
 
  Establecer la biodisponibilidad de marbofloxacina para la vía oral en ayunas y 
con  alimento. 
 
  Estimar la utilidad terapéutica de marbofloxacina en trucha arco iris con una 






  Establecer el tiempo de retiro para el fármaco en piel y músculo en las 
condiciones de explotación de invierno y verano. 
 
  Desarrollar una metodología analítica para determinar marbofloxacina y otras  























































































2.1. Terapéutica antimicrobiana 
 
El objetivo de la terapia antimicrobiana consiste en controlar o erradicar el 
agente infeccioso, sin provocar efectos nocivos en el huésped. En consecuencia, la 
susceptibilidad del microrganismo patógeno al agente es crucial; sin embargo, deben 
contemplarse las características cinéticas del fármaco seleccionado por cuanto 
requiere niveles suficientes en el tejido afectado que permitan eliminar o controlar el 
crecimiento microbiano (Baggot, 2007; Walker & Giguère, 2007; Leekha et al., 2011; 
Page & Gautier, 2012; Onufrak et al., 2016).   
En consecuencia, la elección del fármaco, el régimen y el modo de aplicación 
dependen del agente causal de la enfermedad (Prescott & Baggot, 2002; Beltrán, 
2004; Lees et al., 2008). Sin embargo, una terapéutica eficaz está condicionada por 
la interacción entre el animal, la actividad antimicrobiana y la farmacocinética, según 
se representa en la Figura 6 (Song, 2003; McKinnon & Davis, 2004; Leekha et al., 
2011; Onufrak et al., 2016).  
 
 







2.1.1.  Farmacodinamia 
La farmacodinamia implica la selectividad del fármaco sobre el agente 
patógeno de tipo bactericida o bacteriostática, interfiriendo procesos metabólicos, 
con componentes estructurales: membrana celular, pared, ácidos nucleicos e 
inclusive acciones intracelulares que interrumpen el desarrollo bacteriano y permiten 
la participación de los mecanismos inmunitarios del huésped (Beltrán, 2004; San 
Andrés Larrea & Boggio, 2007; Lees et al., 2008).  
Tradicionalmente, se han utilizado la concentración inhibitoria mínima (CIM) y 
la concentración bactericida mínima (CBM) como predictores de la potencia de la 
interacción antibiótico-microorganismo. Sin embargo, estos parámetros no brindan 
información sobre el comportamiento en el tiempo de la actividad antimicrobiana ni 
del efecto post antibiótico (Song, 2003; Onufrak et al., 2016). 
Ciertas aproximaciones farmacodinamias/farmacocinéticas colaboran con la 
seleccionar la dosis de un antibiótico y su ritmo de administración. Los parámetros 
que mejor se correlacionan con eficacia terapéutica son: -el cociente entre la 
máxima concentración alcanzada por el antibiótico (Cmáx) y la concentración 
inhibitoria mínima (CIM), expresado como Cmáx/CIM; -el área bajo la curva (ABC) 
de 0-24 horas/CIM y -el tiempo que las concentraciones séricas superan la CIM del 
patógeno (t > CIM).  
Empleando adecuadamente estos parámetros, los antibióticos pueden 
clasificarse en: 
- Antibióticos con efecto dependiente de la concentración: son aquellos cuya 
eficacia se correlaciona con concentraciones séricas elevadas ocasionando un 
efecto persistente y prolongado. Dosis elevadas de estos antibióticos, producen un 
elevado cociente inhibitorio y un efecto bactericida marcado. El parámetro ABC/CIM 
también predice la eficacia de estos antibióticos. Son representativos del grupo los 
aminoglucósidos y fluoroquinolonas (Craig, 2000; Song, 2003; Onufrak et al., 2016). 
- Antibióticos con efecto tiempo-dependiente y diferente persistencia, el grupo 
incluye betalactámicos y macrólidos. Para estos antimicrobianos el parámetro 
farmacodinámico que mejor se correlaciona con la eficacia es el t > CIM (Craig, 







2.1.2.   Farmacocinética 
La farmacocinética es la disciplina que describe la evolución temporal de las 
concentraciones de un fármaco dentro de un organismo, determina las variaciones 
en las concentraciones de fármacos y/o sus metabolitos en función del tiempo en 
fluidos, tejidos y excretas. Esto es dependiente de una serie de procesos 
simultáneos que comprenden la absorción, distribución, metabolismo y excreción, 
que resultan en una curva de concentración plasmática en función del tiempo que 
difiere según la vía de administración del fármaco (Escobar, 2016; Rosenbaum, 
2017 c). 
Habitualmente, los ensayos cinéticos se realizan tras la aplicación de un 
fármaco en dosis únicas o múltiples por una o más vías de administración a un 
grupo homogéneo de animales para colectar luego muestras de sangre, fluidos o 
tejidos en diferentes tiempos, en los cuales se cuantifica el fármaco (Lees & Shojaee 
AliAbadi, 2002; Escobar, 2016; Rosenbaum, 2017c). Los datos conseguidos en 
función del tiempo son interpretados mediante relaciones matemáticas y el 
desarrollo de modelos cinéticos (Gibaldi & Perrier, 1975; Riviere, 2009; 2011; 
Escobar, 2016).   
 
2.1.2.1. Absorción 
  Este proceso comprende el ingreso del fármaco desde su lugar de aplicación 
hasta la circulación general. Es influenciado por ciertas características del fármaco, 
como la liposolubilidad, el grado de ionización y las particularidades de las 
membranas celulares y el flujo sanguíneo local (Baggot, 2001; Jerzsele, 2012; 
Martín-Jiménez, 2015a; Sutton, 2017).  
En ese sentido, la absorción por vía oral depende de las características del 
sistema digestivo, como el pH gastrointestinal, presencia de alimentos, tasa de 
vaciado gástrico, flujo sanguíneo, motilidad intestinal, biotransformación intestinal y/o 
hepática y la presencia de transportadores gastrointestinales (Baggot, 2001; 
Jerzsele, 2012; Martín-Jiménez, 2015a; Sutton, 2017).  
Escobar (2016), señala que con el propósito de cuantificar el ingreso de un 
fármaco a la circulación general y la velocidad del proceso, se utilizan parámetros 
como la concentración máxima (Cmáx); el tiempo en que se alcanza dicha 





Estos parámetros que indican la capacidad para alcanzar la circulación sistémica, 
resultan del equilibrio dinámico que se establece entre diferentes procesos cinéticos 
que regulan la disposición del fármaco en el organismo, según la dosis administrada 
y la relación entre las constantes de velocidad de absorción (Ka) y de eliminación 
(Ke) (Baggot, 2001; Toutain & Bousquet-Mélou, 2004a; Escobar, 2016). El t½abs 
corresponde al periodo de tiempo que requiere la absorción del 50% del fármaco, y 
se establece a partir de una constante de velocidad de absorción (Ka), mediante la 
ecuación: 
t½abs = ln 2 / Ka 
donde ln es logaritmo natural y Ka, es la constante de absorción. 
 El parámetro área bajo la curva (ABC) corresponde a la sumatoria del 
conjunto de todas las posibles concentraciones plasmáticas calculado por el método 
trapezoidal mediante la unión por rectas de las concentraciones encontradas 
(Baggot, 2001; Lees & Toutain, 2012; Martín-Jiménez, 2015a).  
 
 
Figura 7: Representación gráfica de los parámetros cinéticos Cmáx, Tmáx y ABC. 
   
El ABC permite calcular otros parámetros farmacocinéticos como el clearance total 
(Clt), el clearance renal (Clr), el volúmen de distribución (Vd) y el tiempo medio de 
residencia (TMR) para realizar cálculos de biodisponibilidad (F) (Baggot, 2001; 
Jerzsele, 2012; Escobar, 2016). Esta última, describe la extensión y la tasa de 
absorción del fármaco sin alteraciones desde el sitio de aplicación. Luego de la 





fracción absorbida depende de los eventos que afectan su exposición sistémica, 
incluso el metabolismo pre-sistémico (Baggot, 2001; Jerzsele, 2012; Lees & Toutain, 
2012; Escobar, 2016) y se calcula mediante la ecuación: 
F (%) = (ABCoral / ABCiv) . 100 
 
2.1.2.2. Distribución 
Corresponde a la transferencia de fármacos desde la circulación general 
hacia los tejidos; la velocidad y magnitud del evento está condicionado por procesos 
a favor de gradiente y depende de las propiedades fisicoquímicas del fármaco (peso 
molecular, coeficiente de partición, pKa) y por la afiniidad por las proteínas 
plasmáticas o tisulares (Beltrán, 2004; Jerzsele, 2012; Lees & Toutain, 2012; Modric, 
2014; Rosenbaum, 2017 b). 
El parámetro que describe la distribución es el volumen aparente de 
distribución (Vd), que expresa la magnitud de la distribución sin un significado 
fisiológico en cuanto a espacio real, debido que se refiere al tamaño de un 
compartimiento hipotético necesario para contener la cantidad de fármaco existente 
en el organismo si éste presenta igual concentración que en el plasma (Toutain & 
Bousquet-Melou, 2004b; Brown, 2005; Riviere, 2011; Rosenbaum, 2017 b). 
El Vd se expresa en L/kg de peso corporal y sólo estima el grado de 
distribución de un fármaco sin revelar el patrón de distribución, posible únicamente 
cuando se cuantifica en distintos órganos y tejidos (Baggot, 2001; Escobar, 2016; 
Rosenbaum, 2017 b). El Vd relaciona la dosis total (D) aplicada con la concentración 
en plasma (Cp) o sangre:   
                                                 Vd= D/Cp 
Se expresa como:           Vdárea =  (D   x   F) / ABC0-∞ x ß 
 
dónde D= dosis administrada, F= fracción absorbible, ABC0-∞= área bajo la curva 
desde la aplicación hasta el infinito y = constante de velocidad de eliminación 
El volumen de distribución también puede ser expresado como Vdss, 
corresponde al estado estable o "steady state" (Vdss), cuando la velocidad de ingreso 
del fármaco a la circulación general es igual al egreso y la administración se realiza en 
bolus intravenoso, que se establece mediante la ecuación: 





dónde:  Dev= dosis extravascular, ABCM=área bajo la curva en el primer momento y 
ABC0-∞= área bajo la curva desde la aplicación hasta el infinito.  
 
2.1.2.3.   Metabolismo y Excreción 
La mayoría de los fármacos se metabolizan en el organismo a metabolitos 
activos, parcialmente activos o inactivos. Sufren transformaciones químicas que 
tienden a favorecer su excreción (Jerzsele, 2012).  
A nivel hepático se producen reacciones metabólicas de Fase I, Fase II y 
recientemente se han incluido reacciones de Fase III (Coleman, 2007; Modric, 2014).  
Las primeras inducen cambios en la molécula mediante oxidación, reducción, 
hidrólisis o hidratación; en tanto los eventos de la Fase II producen la conjugación de 
los metabolitos con compuestos como el ácido glucurónico, sulfatos, glutatión, 
grupos metilo y aminoácidos (Brown, 2005; Jerzsele, 2012; Rosenbaum, 2017a; 
Martín-Jiménez, 2015b).  
El metabolismo de Fase II implica un procesamiento de los conjugados, que 
involucra sistemas de bombas de eflujo que eliminan los productos del metabolismo 
de las células, la sangre y, en última instancia del organismo (Jerzsele, 2012; 
Modric, 2014; Rosenbaum, 2017a). 
La Fase III involucra un procesamiento adicional de los conjugados, que 
incluye a los transportadores de eflujo, residentes principalmente en la membrana 
canalicular, que concluyen el aclaramiento hepático mediante la secreción de 
fármacos sin cambios, metabolitos de fármacos y conjugados de glucorónido, sulfato 
y glutatión en la bilis (Modric, 2014; Coleman, 2007; Rosenbaum, 2017a). La 
excreción en conjunto con los procesos que se desarrollan en el metabolismo, 
conduce a la exclusión del fármaco del organismo (Lees et al., 2008; Jerzsele, 2012; 
Rosenbaum, 2017a).  
 El clearence (Cl) o aclaramiento expresa la eliminación y representa la 
relación existente entre la velocidad de eliminación (Kel) y la concentración en 
plasma (C), (Cl= Kel/C) (Toutain & Bousquet-Mélou, 2004a; Jerzsele, 2012; 
Rosenbaum, 2017a). Esta relación es constante para cada fármaco e indica volumen 
del mismo que se depura del plasma por unidad de tiempo. Se calcula mediante la 
fórmula: 





dónde: Clt= clearence total, Vdárea= volumen de distribución, β= constante de 
velocidad de eliminación, ABC0-∞= área bajo la curva desde la aplicación hasta el 
infinito. 
 Cuando se considera el proceso de eliminación global se hace referencia al 
clearence plasmático (Clp), que es la suma de diferentes Cl (renal, metabólico y 
biliar, entre otros). Este parámetro cinético evalúa la eliminación, si bien no indica el 
tiempo que demora un fármaco en eliminarse del organismo (Toutain & Bousquet-
Mélou, 2004a; Brown, 2005; Jerzsele, 2012; Rosenbaum, 2017a). 
 Un parámetro derivado del anterior, denominado vida media biológica (t½), 
denota el tiempo requerido para que cualquier concentración medida en la fase de 
eliminación de la curva de disposición decline hasta la mitad. El t½ permite valorar 
la permanencia en el organismo y sustenta la selección del intervalo de dosis para un 
fármaco (Toutain & Bousquet-Mélou, 2004b; Jerzsele, 2012; Rosenbaum, 2017a). La 
ecuación que relaciona ambos parámetros:  
t½ =  0,693 . Vd/Cl 
dónde: Vd= volumen aparente de distribución y Cl= aclaramiento plasmático. 
   El tiempo medio de residencia (TMR), representa el tiempo medio que 
un fármaco reside en el organismo luego de la administración de una dosis única. El 
TMR es la analogía del momento estadístico de la vida media y puede variar con la 
vía de administración (Baggot, 2001). La estimación del TMR se fundamenta en las 
áreas totales debajo de las curvas de disposición, mediante la integración numérica 
empleando la regla trapezoidal desde el tiempo cero hasta la última concentración 
medida, con extrapolación al tiempo infinito:  
                                                  TMR: ABCM / ABC 
dónde: ABC= área bajo la curva, ABCM= área bajo la curva en el primer momento de 
la curva y tiempo versus el tiempo de cero a infinito. 
 
2.1.3.   Integración farmacocinética - farmacodinamia (PK/PD)  
Según Martínez et al. (2006) y Carrillo Espera et al. (2013), la interacción 
entre la farmacocinética y la actividad antibacteriana de los antimicrobianos, también 
conocida como PK/PD, se estudia con modelos in vitro o animales para representar 
la actividad del antibiótico en un ambiente dinámico, a los efectos de establecer la 





 Las fluoroquinolonas son antimicrobianos concentración dependiente (Aguilar 
Alfaro et al., 2013). Por lo tanto, es necesario no sólo asegurar una exposición 
adecuada luego de una dosis inicial, sino también obtener niveles superiores a la 
CIM en el sitio de localización de los microorganismos.  
Diferentes estudios expusieron que la relación ABC/CIM necesaria para 
alcanzar eficacia terapéutica respecto a las fluoroquinolonas deben ser ≥125 y ≥ 30 
para infecciones producidas por microorganismos Gram negativos o Gram positivos, 
respectivamente. Mientras que la relación Cmáx/CIM se ubica en ≥ 10 (Soriano, 
2002; Soloaga, 2011; Aguilar Alfaro et al., 2013).  
 
2.2.   Regulación de fármacos de uso veterinario 
 
2.2.1.   Valoración de riesgos 
Al establecer regímenes de administración de fármacos en animales deben 
contemplarse los eventuales residuos en los tejidos comestibles ya que pueden 
impactar negativamente la salud del consumidor o implicar sanciones de orden 
económico (Arboix & Martín-Jiménez, 2002; Riviere & Sundlof, 2003). 
En consecuencia, es indispensable establecer para cada fármaco la ingesta 
diaria admisible (IDA), que atañe a la máxima cantidad del medicamento que la 
especie experimental puede recibir sin ningún tipo de manifestación toxicológica, 
mediante factores de seguridad de 100 a 1000 veces para el NOEL (dosis más alta 
que no produce efecto tóxico) -según el riesgo de los antecedentes toxicológicos 
disponibles- que avalen inocuidad al consumidor de alimentos (Riviere & Sundlof, 
2003; Errecalde, 2004; Palermo Neto, 2006). 
Con esta información, los organismos nacionales e internacionales de control 
establecen para cada fármaco y cada tejido comestible de una especie determinada 
un límite máximo de residuos o LMR. Este se define como “la concentración máxima 
de residuos resultante del uso de un medicamento veterinario, expresada en mg/kg 
o en mg/L del peso del producto fresco, que se recomienda como legalmente 
permisible o reconoce como aceptable dentro de un alimento o en la superficie del 
mismo” según el Manual de Procedimientos de la Comisión del Codex Alimentarius 





de laboratorio que contemplan un nivel de dosis sin efecto o NOEL  (Miller & Flynn, 
2002; Palermo Neto, 2006).  
 
 
2.2.2.  Residuos, implicancias, definiciones  
El concepto de calidad es elemental en un sistema de producción animal, 
tanto extensivo como intensivo, puesto que la industria transformadora y el 
consumidor final requieren de un producto con características adecuadas, seguro y 
máximas garantías de salubridad (Riviere & Sundlof, 2009).  
El empleo de productos farmacológicos con un fin terapéutico, zootécnico o 
como promotores de crecimiento es variado y susceptible de dejar residuos en los 
alimentos procedentes de los animales tratados. 
Se considera residuo a la sustancia farmacológicamente activa, ya sean 
principios activos, excipientes o productos de degradación y sus metabolitos que se 
acumulen en células, tejidos, órganos o productos alimenticios obtenidos a partir de 
animales a los que se les ha administrado un medicamento veterinario determinado 
(Davicino, 2003; Riviere & Sundlof, 2009). 
En el pasado, el control de los alimentos se orientaba al examen de productos 
finales y a la inspección de los establecimientos elaboradores. En la actualidad, la 
incorporación de nuevas tecnologías en los procesos de producción de alimentos, 
supone la necesidad de involucrar de manera integral y multidisciplinaria toda la 
cadena productiva desde el lugar donde se producen hasta su consumo, debido que 
muchos de los problemas de inocuidad de los alimentos se originan en la producción 
primaria. 
Davicino (2003), señala tres aspectos importantes a considerar relacionados 
con la presencia de residuos de medicamentos en los alimentos: 
* Comercio de alimentos: satisfacer la demanda global de proteínas 
comestibles, especialmente de origen animal, implica mejorar la producción y la 
eficiencia en los sistemas productivos agroganaderos. El uso de plaguicidas en los 
cultivos, la utilización de fármacos veterinarios y drogas que permitan mejorar la 
conversión alimenticia y la producción de carne y leche, son herramientas que hoy 
disponen los productores y que seguramente no abandonaran, pues suponen 





alimentos y la exportación, presume la ausencia de residuos. Es importante destacar 
que las exigencias a este respecto son cada vez mayores y determinantes para 
acceder a los mercados internacionales de alimentos. 
* Procesos tecnológicos de elaboración: se han desarrollado investigaciones 
orientadas a determinar la influencia de los residuos químicos en los procesos de 
producción de alimentos.  
* Salud Pública: existen antecedentes que han demostrado capacidad de 
provocar alergias, sinergismo o inhibiciones terapéuticas, resistencia microbiana, 
teratogenicidad, mutagenicidad, carcinogenicidad y cambios morfo-fisiológicos por 
inducción de sustancias hormonales, entre otros (Arboix & Martín-Jiménez, 2002; 
Riviere & Sundlof, 2003).  
Los residuos pueden ser perjudiciales para la salud. En algunos casos la 
toxicidad lleva el problema al terreno de la discusión ya que puede ser difícil probarlo 
por las bajas concentraciones residuales; un caso típico en los antibióticos es la 
alergia inducida por betalactámicos, problema conocido que afecta a población 
sensibilizada (Errecalde, 2004). Este autor señala que en general las bajas 
concentraciones de estos antibióticos no alcanzan para sensibilizar pacientes, pero 
sí para desencadenar reacciones que por lo general no son graves y siempre con un 
fuerte componente individual en las mismas, representado por el terreno 
inmunológico del paciente.   
Las fluoroquinolonas se consideran seguras, aun con reportes de casos de 
problemas hepáticos, reacciones alérgicas y renales. Según Budiati (2010), estas 
complicaciones se vinculan con ciertos miembros del grupo, sin que por ello deban 
generalizarse a todas las fluoroquinolonas y posiblemente donde deba ponerse los 
mayores recaudos en niños y mujeres embarazadas. 
Se considera de mayor riesgo el desarrollo de resistencia en las bacterias de 
los animales que pueden dar lugar a fallos terapéuticos en tratamientos veterinarios 
con el consiguiente riesgo de transferencia de bacterias resistentes de los animales 
al hombre, o de genes portadores de información que codifican resistencia de 
bacterias de animales a bacterias humanas (Errecalde, 2004; Muylaert & Mainil, 
2013).  
El incremento de la demanda de fluoroquinolonas y en algunos casos su uso 





jejuni, Salmonella y Escherichia coli sobre todo en aves de corral, que ha llevado en 
el caso de la Unión Europea a establecer sucesivas reglamentaciones sobre el 
empleo de fluoroquinolonas de uso veterinario (Luangtongkum et al., 2009; Sproston 
et al., 2018).  
La implementación de Buenas Prácticas de Manejo (BPM) en la producción, 
la utilización racional de medicamentos y el respeto de los tiempos de espera o 
retiro, consigue reducir la presencia de sustancias hasta niveles aceptables en el 
organismo animal antes del ordeño o sacrificio, contribuyendo a disminuir los 
potenciales riesgos post tratamiento. 
La depleción completa de un fármaco en el organismo es difícil de establecer. 
Con el propósito de aminorar el impacto de los residuos y brindar seguridad al 
consumidor de alimentos, se estipula para cada fármaco y especie animal tratada, un 
periodo de retirada o de resguardo (TR) (Riviere & Sundlof, 2003; Rao & Malik, 
2006), interpretado como el tiempo que debe transcurrir entre la última aplicación del 
medicamento hasta que los residuos del mismo se encuentren en un nivel inferior al 
límite máximo admitido legalmente para el aprovechamiento de los productos y/o 
subproductos obtenidos del animal tratado (LMR). Son pertinentes entonces los 
estudios de disposición para establecer finalmente parámetros que garanticen la 
producción y el consumo de alimentos que respeten el tiempo de espera o retiro. 
En algunos países los criterios regulatorios son más permisivos, por lo tanto, 
el problema de los residuos adquiere dimensiones disímiles según la modalidad 
productiva, los métodos analíticos utilizados y se agrava por la aplicación extra-rótulo 
en una especie animal no autorizada o mediante el incremento de dosis y el ritmo de 
aplicación (Miller & Flynn, 2002). 
 
2.2.3. Aspectos regulatorios, organismos de control nacionales e 
internacionales 
El empleo de fármacos antibacterianos en la acuicultura mundial tiene 
contrastes respecto a las sustancias autorizadas y en los límites de residuos para 
quinolonas según el país (Tabla 1).  
Si bien los volúmenes de producción en Argentina son mucho menores, no 
hay una legislación clara en cuanto al empleo de estos recursos. En 2015 los 





conjuntas 834/15 y 391/15, sobre control de resistencia antimicrobiana, que en su 
punto 6 hace alusión a la regulación del uso de antimicrobianos en salud animal y 
producción agroalimentaria. 
 El SENASA (Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria), es el 
organismo sanitario rector de la República Argentina, que fiscaliza y certifica los 
productos y subproductos de origen animal y vegetal, sus insumos y residuos 
agroquímicos, así como la prevención, erradicación y control de enfermedades 
animales, incluyendo las transmisibles al hombre, y de las plagas vegetales que 
afectan a la producción agropecuaria del país.  
Para implementar y promover estas acciones, el SENASA elabora normas,  
controla su cumplimiento y asegura la aplicación del Código Alimentario Argentino 
dentro de las normas internacionales exigidas. Asimismo, el organismo planifica, 
organiza y ejecuta programas y planes específicos que reglamentan la producción, 
con el propósito de obtener alimentos inocuos para el consumo humano y animal. En 
la actualidad, en nuestro país se encuentra en vigencia la Resolución 559/11, que 




















































































Tabla 1: Límite máximo de residuos para quinolonas en acuicultura en diversos 





A nivel internacional son dos los referentes, la FDA (Federal Drug 
Administration) y la EMEA (European Medicines Evaluation Agency). La EMEA emite 
resoluciones que se originan de la interacción de tres organismos oficiales. Regula la 
aprobación de medicamentos y los problemas de residuos en alimentos de origen 
animal en los diferentes mercados (Figura 8). 
En Estados Unidos, la FDA regula una amplia serie de ítems, entre los que se 
cuentan alimentos, medicamentos de uso humano, aditivos alimenticios, 
medicamentos y dispositivos para animales domésticos, animales de granja y otros 
animales.  
                              
                         Figura 8: EMEA y organismos de interacción. 
 
2.3.  Fluoroquinolonas 
El nombre quinolonas identifica un grupo de compuestos antimicrobianos 
sintéticos de acción bactericida que derivan de una estructura básica común, el 
ácido 4-quinolín-3-carboxílico o 4-quinolona (Figura 9).   
 
 
Figura 9. Estructura general del anillo de las fluoroquinolonas (Modificado de Leyva 





Con el descubrimiento e introducción de antimicrobianos a partir de la 
segunda mitad del siglo XX, la medicina pudo contar con fármacos que cambiaron la 
evolución y el pronóstico de las infecciones. A fines de la década de 1940 se 
descubrieron alcaloides con estructura similar a quinolonas carentes de actividad 
antibacteriana (Takahashi et al., 2003; Emmerson & Jones, 2003). 
En 1960, en la búsqueda de drogas para el tratamiento de la malaria, se 
descubren propiedades antibacterianas en derivados de la naftiridina y a partir de la 
modificación de la cloroquina, Lesher et al. en 1962, obtienen el ácido nalidíxico, 
considerado precursor del grupo aprobado para su uso clínico en humanos en 1967 
(Emmerson & Jones, 2003) y para forunculosis producida por Aeromonas 
salmonicida en peces de granja (Lees & Aliabadi, 2002).  
El empleo clínico estuvo condicionado por su escasa absorción oral, elevada 
unión a proteínas plasmáticas (92-97%) con moderadas concentraciones tisulares, 
contrapuestas a las elevadas concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) requeridas 
para ser efectivo y un reducido espectro antimicrobiano (Bryskier, 2005; Guigère & 
Dowling, 2013). 
Quedando como un recurso limitado al tratamiento de infecciones entéricas y 
urinarias  por  Escherichia coli, Proteus spp., Shigella spp., Salmonella spp., Serratia 
spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. y Klebsiella spp. (Martínez et al., 2006; 
González-Gómez & Martínez, 2007; Sepúlveda, 2008; Leyva & Leyva, 2008; Sharma 
et al, 2009; Gardner, 2010; Pallo-Zimmerman, 2010); desafortunadamente la 
expresión de resistencia al ácido nalidíxico fue rápida (Sarkozy, 2001; Muylaert & 
Mainil, 2014).  
Hacia fines de los 60 y principios de los 80 se realizaron modificaciones 
estructurales en la búsqueda de agentes con propiedades farmacocinéticas 
superiores, dando origen a las primeras 4-quinolonas: los ácidos oxolínico y 
pipemídico, piromídico y cinoxacina, con actividad antibacteriana similar, aunque 
efectivos contra algunos patógenos resistentes a nalidíxico, sin otras diferencias 
apreciables y sólo utilizados como antisépticos urinarios (Giguère & Dowling, 2013).  
 En 1973, se sintetiza flumequina, la primera quinolona que incorpora un átomo 
de flúor en la posición C6, modificación estructural que incrementó la actividad sobre 





A mediados de la década del 70 se produjo un intenso desarrollo de nuevas 
moléculas, focalizado en tres aspectos: 1- incrementar la actividad sobre cepas 
resistentes, anaerobios y microorganismos atípicos, 2- reducir la tasa de resistencia 
emergente y 3- mejorar el perfil farmacocinético y farmacodinámico (Sharma et al., 
2009; Muylaert & Mainil, 2014). 
Durante los años ochenta, se originaron nuevas estructuras con mejoras en la 
actividad biológica y en las propiedades cinéticas; incremento de la absorción oral, la 
ampliación del espectro antibacteriano sobre enterobacterias, Pseudomonas spp., 
cocos Gram positivos, concentraciones plasmáticas y tisulares bactericidas y escasa 
incidencia de efectos adversos (Marin Carrillo, 2008; Giguère & Dowling, 2013; 
Muylaert & Mainil, 2014).   
De este modo, se constituyeron en fármacos de primera línea frente a 
diferentes infecciones, en particular los agentes de segunda generación, piperazinil-
fluoroquinolonas o simplemente fluoroquinolonas, aprobadas para uso clínico en 
humanos como norfloxacina, ciprofloxacina y ofloxacina (Leyva & Leyva, 2008). A 
finales de la década se incorpora además la utilización de enrofloxacina en animales 
domésticos (Martínez et al., 2006). Las investigaciones se han mantenido, 
estimándose en más de 10,000 las moléculas investigadas y/o sintetizadas, 
agrupadas actualmente en cuatro generaciones (Figura 10). 
 
 








Enrofloxacina       Danofloxacina



















Si bien no existe una línea que delimite claramente a los agentes de tercera y 
cuarta generación, estos últimos presentan una serie de propiedades 
farmacocinéticas y farmacodinámicas que constituyen ventajas significativas como 
agentes antimicrobianos.  
Entre las propiedades más relevantes se destacan la disolución rápida en el 
medio gastrointestinal con una adecuada y rápida absorción intestinal, 
concentraciones máximas en cortos períodos de tiempo, elevados volúmenes de 
distribución con altas concentraciones a nivel pulmonar, renal, aparato reproductor, 
vesícula y líquido biliar, en macrófagos y otras células fagocíticas, que superan a las 
plasmáticas. Otro aspecto relevante lo constituye la prolongada vida media, que 
permite la administración cada 24 horas (Ball, 2003; Martínez et al., 2006). 
Su actividad antimicrobiana es amplia y abarca bacterias Gram negativas, 
incrementada hacia Gram positivas, anaerobios y micobacterias (Grobbel et al., 
2007; Leyva & Leyva, 2008; Muylaert & Mainil, 2014). 
 
2.3.1.    Relación estructura-actividad 
Las fluoroquinolonas están conformadas por un anillo bicíclico que combina el 
núcleo β-piridona, ácido carboxílico y un anillo aromático: naftidina, quinolina,  
 
Figura 11. Efectos de las sustituciones en las fluoroquinolonas (adaptado de 





Las fluoroquinolonas son moléculas anfóteras que pueden estar protonadas 
en el grupo carboxílo ó en la amina terciaria; su pKa se ubica entre 5,2 y 8,5 y son 
ligeramente hidrosolubles a pH fisiológico. Se comportan como zwitteriones y están 
cargados tanto los correspondientes grupos aniónicos como los catiónicos A pesar 
del grupo carboxilo, el grado de ionización de estos compuestos es limitado y 
exhiben elevada liposolubilidad en un pH comprendido entre 6 y 8 (Gutiérrez-
Zufiaurre, 2004; González Gómez & Martínez, 2007; Papich & Riviere, 2009).  
Las sustituciones en la estructura en distintas posiciones pueden ser 
constantes, habituales o variables. Constantes son las que definen al grupo, 
habituales son aquellas que tienen pocas opciones de cambio, generalmente 
ocurren en las posiciones 2 y 6 y las sustituciones variables pueden estar en N1 y 
R5 (esenciales) y R7 y X8 (importantes, aunque accesorias), donde las posibilidades 
de sustitución son mayores (Muylaert & Mainil, 2014).    
El conjunto de sustituciones puede actuar de forma positiva o negativa entre 
sí en cuanto a la actividad antibacteriana, farmacocinética, toxicidad y perfil de 
interacciones. 
 
2.3.2. Mecanismo de acción  
   
Estas sustancias desarrollan su actividad microbiológica inhibiendo la enzima 
ADNgirasa o Topoisomerasa II bacteriana, involucrada en la transcripción, 
recombinación, replicación y reparación del ADN (Emami et al., 2005; Sharma et al., 
2009; Elshaboury et al., 2016). Esta enzima es responsable de un 
superenrollamiento helicoidal negativo en la molécula de ADN y es crítica en el 
mantenimiento de la densidad genómica. Las quinolonas inhiben además a la 
Topoisomerasa IV, esencial en la segregación cromosómica en células procarióticas 
(Elshaboury et al., 2016). 
Las quinolonas interactúan con la ADNgirasa en organismos Gram negativos 
y con la Topoisomerasa IV en organismos Gram positivos, enzimas esenciales para 
la replicación y transcripción del ADN, cuya inhibición por parte de estos 
antimicrobianos conduce a la muerte celular (Sharma et al., 2009; Elshaboury et al., 





bacterias difieran también en sus respuestas a las quinolonas de acuerdo a cuál sea 
la diana principal (Otero et al., 2001). 
Aun cuando las bacterias, como las células de los mamíferos, poseen material 
genético ADN de tipo bicatenario, existen diferencias en su estructura. Las bacterias 
contienen sólo un cromosoma formado por una combinación ADN, ARN y proteína 
(ARN polimerasa). El cromosoma bacteriano no está envuelto por una membrana y 
se concatena en un número variable de dominios o zonas condensadas. En cambio, 
en los mamíferos superiores posee un número definido de dominios y el ADN se 
encuentra rodeado por una membrana. Otra diferencia es que la enzima mamífera 
está compuesta por dos subunidades, en lugar de cuatro. Estas diferencias 
estructurales determinan que para inhibir a la girasa de los mamíferos se necesite 
una concentración 100 veces superior a la que corresponde a la enzima bacteriana 
(Stahlmann & Lode, 2000; González Gómez & Martínez, 2007). 
 
 
2.3.3. Resistencia bacteriana 
 
Los microorganismos contienen genes propios que, de forma natural, 
provocan resistencia a los antimicrobianos. Si como consecuencia de ello, el 
microorganismo sobrevive a las concentraciones que se alcanzan in vivo, la 
resistencia adquiere importancia clínica, fenómeno que constituye una de las 
principales dificultades en el tratamiento eficaz de las enfermedades.  
Los mecanismos de resistencia bacteriana a las fluoroquinolonas pueden 
agruparse en tres categorías:  
-Alteración del sitio blanco, de tipo cromosómica, con mutaciones en sitios 
específicos conocidos como RDRQ (Regiones Determinantes de Resistencia a 
Quinolonas). Las mutaciones resultan en sustituciones críticas de aminoácidos, que 
disminuyen la interaccíon de las quinolonas con las enzimas (Rodríguez Martínez, 
2005; Marín-Carrillo, 2008; Moudgal &  Kaatz, 2009; Aldred et al., 2014).  
-Ingreso reducido: las quinolonas deben atravesar la membrana externa, 
espacio periplásmico, pared celular y la membrana citoplásmica para alcanzar a las 
topoisomerasas (Emami et al., 2005; Hopkins et al., 2005; Moudgal & Kaatz, 2009; 





- Expulsión del antibacteriano desde el medio intracelular al extracelular por 
acción de transportadores endógenos activos, conocidos como ABCs (ATP-Binding 
Cassette). Estos constituyen un grupo de proteínas muy evolucionadas que utilizan 
energía a partir de la hidrólisis del ATP para traslocar un amplio espectro de 
sustratos a través de membranas celulares (Cattoir, 2004; Jacoby, 2005; Kaminsky 
et al., 2006; Aldred et al., 2014; Gouvêa et al., 2015). 
 
2.3.4. Perfil toxicológico 
 
Después de varias décadas de utilización, se considera a las fluoroquinolonas 
agentes seguros y bien tolerados, con un perfil similar al exhibido por los antibióticos 
betalactámicos y macrólidos (Stahlmann & Lode, 2000; Sprandel & Rodvold, 2003; 
Bolon, 2009). 
Los efectos adversos que pueden observarse entre sus integrantes, 
responden a modificaciones realizadas en la estructura molecular y también por la 
disposición tisular (Bertino & Fish, 2000; Scholar, 2002; Ball, 2003). Es posible la 
manifestación de reacciones dermatológicas, particularmente fototoxicidad 
(Dall’Acqua et al., 2007; Nix, 2016) y alteraciones digestivas y nerviosas (Stahlmann 
& Lode, 2000).  
También se describe neurotoxicidad luego de la aplicación intravenosa, sobre 
todo cuando la aplicación es rápida, con excitación hasta inducción de convulsiones 
(Nix, 2016), postulándose dos mecanismos diferentes, uno de ellos es la activación 
del receptor N-metil-D-aspartato o NMDA, reversible cuando se discontinúa la 
administración (Bertino & Fish, 2000; Stahlmann 2002; González Gómez & Martínez, 
2007). En tanto otros estudios refieren que evitan la unión del GABA antagonizando 
el receptor GABA-A (Owens & Ambrose, 2005). 
En individuos jóvenes es controvertido el uso de fluoroquinolonas, el efecto 
nocivo relevante es la erosión del cartílago articular en animales en crecimiento 
(Martínez et al., 2006; Gupta et al., 2012; Giguère & Dowling, 2013). Esta artropatía 
afecta especialmente a las articulaciones que soportan peso, aunque sólo fue 
documentada en caninos, la toxicidad fue extrapolada a humanos y por este motivo 






El mecanismo del daño no es bien conocido; se postula que puede originarse 
en una estimulación temprana por parte de las fluoroquinolonas del metabolismo 
oxidativo en los condrocitos inmaduros, con formación de moléculas reactivas de O2 
que lleva a la muerte celular. Adicionalmente, se acumularían en el cartílago 
formando complejos con cationes divalentes, fundamentalmente reducen la 
biodisponibilidad de magnesio afectando la síntesis de colágeno y proteoglicano 
(Maŝlanka et al., 2004; González Gómez & Martínez, 2007; Kato, 2008).  
También se ha reportado inflamación e incluso ruptura de tendones en 
humanos, independiente de la edad y se verificada con todas las quinolonas, 
principalmente con ofloxacina (Van der Linden et al., 1999) y ciprofloxacina (Khaliq & 
Zhanel, 2003).  
Son factores de riesgo inherentes a esta patología las afecciones renales 
concomitantes y los tratamientos simultáneos con glucocorticoides y no 
necesariamente el daño se asocia con la duración del tratamiento (Khaliq & Zhanel, 
2003).  
Algunos integrantes del grupo fueron excluidos del mercado farmacéutico 
mundial debido que inducen diferentes patologías: hemólisis, trombocitopenia y falla 
renal por temafloxacina (Stahlmann, 2002; Ball, 2003; Rouveix, 2003); 
hepatotoxicidad por trovafloxacina (Ball, 2003; Rouveix, 2003) y problemas 
cardiovasculares por temafloxacina y grepafloxacina (Rouveix, 2003).  
 
2.3.5.  Características generales de marbofloxacina 
 
Marbofloxacina es una fluoroquinolona sintética de segunda generación 
desarrollada por Aoki et al. en 1986 (Rubio Langre, 2011) y aprobada para uso 
veterinario exclusivo en 1995 (Gupta et al., 2012; Fernández Palacios O´Connor, 
2013; Papich, 2016). Químicamente, marbofloxacina corresponde 9-fluoro-
2,3dihidro-2-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)- 7- oxo-7-H-pirido [3,2,1-ij] [4,1,2] 
benzosadiacina-6-ácido carboxílico. Su fórmula molecular es C17H19FN4O4 y su peso 
molecular de 362,4 g.mol-1 (Figura 12).  
De acuerdo a lo planteado por Haritova et al. (2006), Goudah & Mouneir 





(2013), presenta una serie de sustituciones en la estructura que le confieren una 
serie de ventajas sobre otras fluoroquinolonas: 
-Exhibe una destacada potencia antibacteriana, producto del átomo de flúor 
en posición C6, que incrementa la actividad sobre agentes Gram positivos. 
-El anillo piperazínico (N-metil piperazina), presente en el C10, mejora el 
ingreso a la célula bacteriana y la formación del complejo con la ADN-girasa.  
-La adición del grupo metilo al anillo piperazínico incrementa la liposolubilidad 
del fármaco y consecuentemente el volumen de distribución, como así también 




Figura 12: Estructura química de marbofloxacina y la influencia de las sustituciones 
 
-Un átomo de oxígeno en posición 1, da origen a un anillo oxadiazínico que le 
confiere prolongada semivida de eliminación, mayor biodisponibilidad e incrementa 
el espectro frente a bacterias anaeróbicas y Gram positivas  
-Comparada con otras quinolonas veterinarias (bicíclicas), la estructura 
tricíclica de marbofloxacina, producto de la unión del anillo oxidiazínico al núcleo 
quinolónico, incrementa la biodisponibilidad y le confiere mayor estabilidad 
metabólica, con un período más extenso de semivida de eliminación.  
Marbofloxacina exhibe propiedades anfóteras, su punto isoeléctrico de 6,85 





El carácter ácido débil proviene del ácido carboxílico en posición C6, mientras el 
carácter básico débil lo aporta el anillo piperazínico, estas propiedades redundan en 
mínima ionización a pH fisiológico de 7,4, condición que facilita la distribución tisular 
(Martínez et al., 2006; Fernández Palacios O´Connor, 2013).  
Marbofloxacina es considerado un fármaco seguro, según los reportes de la 
EMEA (1999), en ratones la DL50 por vía oral se sitúa entre 1781 y 3772 mg/kg, 
mientras que por vía subcutánea la misma es de 972 mg/kg.  
Las anormalidades en cartílagos articulares mencionadas para las 
fluoroquinolonas en animales jóvenes, ocurren para marbofloxacina con dosis de 40 
mg/kg/día, administrada por un período de 13 semanas, valores que exceden la 
dosis terapéutica y el período convencional de tratamiento (EMEA, 1999). Aplicada 
hasta 80 mg/kg/día en conejos no hubo evidencia de teratogenicidad (EMEA, 1999). 
Los efectos adversos se limitan la mayoría de las veces, a la disfunción 
gastrointestinal, que comprende vómitos, náuseas, deposiciones blandas e 
hipersalivación (Fernández Palacios O´Connor, 2013; Papich, 2016). 
Marbofloxacina comparte el modo de acción de fluoroquinolonas, 
desarrollando actividad bactericida, concentración dependiente sobre bacterias 
Gram negativas y Gram positivas, incluso algunos patógenos anaeróbicos. Su 
acción se estableció en presencia de Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella 
bronchiseptica, Enterobacter spp., E. coli, Haemophilus somnus, Klebsiella spp., 
Mycoplasma spp, Pasteurella spp., Pseudomonas spp., Salmonella spp., 
Staphylococcus spp., y Streptococcus spp (Papich, 2016).  
En acuicultura, marbofloxacina mostró una actividad bactericida efectiva en 
Aeromonas hydrophila y Aeromonas sobria (Zhiqiang & Lin, 2005). Según Dalsgaard 
& Bjerregaard (1991), la CIM para fluoroquinolonas se estableció en un rango de 
0,0064 a 0,032 μg/mL.  
Los antecedentes cinéticos revelan que luego de la aplicación endovenosa 
exhibe pronta distribución desde el compartimento central. El Vd es superior a 1 L/kg 
(Papich, 2016). Luego de la aplicación oral, la absorción en pequeños animales es 
cercana al 100% mientras que prerrumiantes es mayor al 90 % y es afectada por 
cationes bivalentes de origen alimentario (Plumb, 2011; Papich, 2016). Su vida 
media es variable, los valores más bajos son de 4-7 horas en rumiantes adultos y 





Aunque en algunos países la aplicación oral de marbofloxacina no se permite 
en animales en producción, para la dosis de 2 mg/kg se estableció un periodo de 
resguardo de 6 días para carne (Papich, 2016).  
 
2.3.6. Antecedentes de fluoroquinolonas en piscicultura 
 
En la gran gama de los terapéuticos antimicrobianos empleados en la 
producción intensiva de peces, se encuentran quinolonas y fluoroquinolonas. Esta 
familia se comenzó a uilizar a mediados de la década de 1980 (Burka, 1997), los 
primeros agentes utilizados fueron los ácidos nalidíxico y oxolínico, de espectro 
reducido y orientados a patógenos Gram negativos. 
La administración intravenosa de ácido nalidixico a 15°C en trucha (O. 
mykiss), presenta un rápido descenso de los niveles iniciales en las primeras 8 
horas, que se advierte por una vida media distribución de 1,35 horas. El Vd 
informado fue de 1,01 L/kg y la vida media de eliminación alcanzó a 12,8 horas (Uno 
et al., 1992). 
La aplicación oral de ácido nalidíxico en O. mykiss determina absorción 
completa (Uno et al., 1992; Jarboe et al., 1993), Cmáx plasmático a las 24 horas 
(Jarboe et al., 1993), presencia en distintos tejidos a partir de los 30 minutos post 
administración y Cmáx en músculo provista a las 24 horas.   
Por su parte, la aplicación intravascular de ácido oxonílico a 16°C generó un 
t½ de 78,2 horas, un TMR de 98,2 horas y un Vd de 2,01 L/kg (Bjorklund & Bylund, 
1991). Mientras Hustvedt & Salte (1991), a 8,5°C obtuvieron para los mismos 
parámetros 52,6 y 59  horas y 2,9 L/kg, respectivamente. Bjorklund et al. (1992), 
destacan que el Cmáx y el Tmáx plasmático se reducen en temperaturas bajas del 
agua cuando el fármaco se aplica por vía oral. 
La biodisponibilidad oral del ácido oxolínico en acuicultura es variable según 
la especie y las condiciones de vida, cuando se administra en peces de agua dulce, 
entre los que se encuentra O. mykiss, puede superar el 90% (Lunestad & 
Samuelsen, 2008). En diversos ensayos en O. mykiss, los niveles tisulares de ácido 
oxonílico exceden a los séricos (Archimbault et al., 1988; Ueno et al., 1988). En ésta 
especie, Bjorklund et al. (1992), describieron el perfil cinético por vía oral 





niveles séricos alcanzados fueron de 3,6 µg/mL a las 24 horas a 16°C, en tanto a 10 
y 5°C llegaron a 2 µg/mL a los 4 y 6 días, respectivamente. Los autores sugieren que 
el proceso de absorción del fármaco está influenciado por la temperatura y no por la 
presencia del alimento. Incluso se observa que a dosis elevadas ocurre una 
saturación del proceso de absorción; Bjorklund et al. (1992) en una experiencia 
realizada a 16°C, tras la aplicación en ayunas, obtienen el Tmáx a las 24 horas. 
Treves-Brown (2000), informó para el ácido oxolínico, un perfil cinético semejante al 
ácido nalidíxico y describe también la influencia de la temperatura sobre la cinética 
de absorción, lo cual es consistente con el metabolismo de los poiquilotermos, el 
cual está fuertemente asociado a la temperatura del agua. 
Respecto de la eliminación y su impacto en el plazo de espera, existen 
resultados contradictorios. Treves-Brown (2000), menciona que estos procesos son 
independientes de la temperatura, en tanto Jacobsen (1989) y Bjorklund et al. 
(1992), afirman que son inversamente proporcionales. Por su parte, Jacobsen 
(1989), comprobó en trucha arco iris que el ácido oxolínico ante temperaturas bajas 
incrementa el tiempo de eliminación y por consiguiente impacta también en un 
mayor plazo de espera. 
Tanto para nalidíxico como oxolínico, el desarrollo rápido de resistencia fue el 
principal inconveniente que limitó su utilización (Treves-Brown, 2000). El desarrollo 
de nuevos fármacos en el grupo motivó la incorporación de otras sustancias como la 
flumequina que desplazó progresivamente a los anteriores. Esta última, contiene un 
átomo de flúor en la posición 6 y es considerada una quinolona de segunda 
generación. La fluoración incrementa la potencia antibacteriana e incluye actividad 
contra bacterias Gram positivas y protozoos (Treves-Brown, 2000; Lunestad & 
Samuelsen, 2008). Este antimicrobiano posee un perfil cinético caracterizado por 
niveles elevados durante un tiempo razonablemente extenso y provee mayor 
biodisponibilidad que oxolínico (Treves -Brown, 2000; Samuelsen, 2006; Lunestad & 
Samuelsen, 2008; Miller, 2018).  
Sohlberg et al. (1994), estudiaron la cinética de flumequine en trucha arco iris 
luego de la administración por vía intraarterial a 3 y 13°C. En las primeras 24 horas 
los niveles en plasma descienden rápidamente, atribuido a una rápida distribución 
tisular y en menor escala a la eliminación por branquias, hígado y riñón. El t½ se 





terminal fue de 569 y 137 horas a 3° y 13°C, justificado por un Clt que estuvo 
influenciado por la temperatura de los ensayos cuyos valores fueron de 0,005 y 
0,018 L/h/kg con bajas y altas temperaturas, respectivamente (Sohlberg et al., 1994).  
El comportamiento cinético de flumequina luego de la aplicación oral en O. 
mykiss fue investigado por Sohlberg et al. (1994), quienes establecieron una Cmáx 
plasmática a las 54,5 horas y un t½ de 736 horas a 3°C, mientras que a 13°C los 
registros fueron a las 19,1 y 285 horas, respectivamente. Sohlberg et al. (1990), 
luego de la administración oral con temperaturas fluctuantes entre 1,8 y 6,8°C, 
detectaron niveles plasmáticos de flumequina de 0,45 µg/mL después de 600 horas.  
 Si bien no están aprobados para su uso en acuicultura en algunos países, 
enrofloxacina, difloxacina, sarafloxacina y danofloxacina exhiben un mejor efecto 
bactericida contra los patógenos más comunes (Martinsen et al., 1992). 
Enrofloxacina es activa sobre A. salmonicida (Bowser & House, 1990) y presenta 
una vida media superior a otras quinolonas utilizadas en peces (Treves Brown, 2000; 
Della Rocca et al., 2004), siendo este aspecto muy importante debido a la 
patogenicidad y el daño que provoca esta bacteria en salmónidos (Noga, 2010).  
Luego de la aplicación intravenosa de enrofloxacina en O. mikyss a 
temperaturas de 17,9 y 11,2°C en verano e invierno, respectivamente, se observó 
que los niveles plasmaticos decayeron en forma biexponencial, el t½α fue de 0,5 y 
0,83 horas y el Vd de 3,91 y 2,46 L/kg, respectivamente (Mancini, 2004). El t½ fue 
inferior a los 17,9°C (19,1 horas), producto de un mayor clearance (2,3 mL/min/kg), 
versus las 26,7 horas y 1,06 mL/min/kg a 11,2°C, resultados que demuestran la 
influencia de la temperatura en el comportamiento cinético (Mancini, 2004). Aun así, 
la variabilidad es un factor a tener en cuenta; en trucha marrón (Salmo truta fario), 
con la misma dosis y a 10°C, se obtuvo un perfil semejante al provisto con 
temperatura más alta, t½ de 19,1 horas y un Cl de 140 mL/h/kg (Koc et al., 2009). 
En músculo de O. mykiss, Mancini (2004) determinó concentraciones de 
enrofloxacina elevadas que superaron los 5,5 µg/g, independiente de la temperatura, 
variable que si influyó en el período de resguardo que se estableció en 7,06 y 12,5 
días, para verano e invierno respectivamente. En temporada estival (17,9°C), este 
autor reportó que luego de la administración del farmaco se produjo un Cmáx 





En músculo y piel los niveles de enrofloxacina fueron de 7,4 y 5,8 µg/g a las 
12 y 24 horas, respectivamente. En estas condiciones el TMR de enrofloxacina en 
plasma fue de 19,7 horas y muy prolongado para músculo (40,8 horas) y piel (253 
horas). Para estos tejidos comestibles se estableció un período de resguardo de 
10,7 y 68,7 días, respectivamente y el cociente músculo/plasma provisto por 
enrofloxacina en trucha arco iris es 14,5/1 (Mancini, 2004).  
Con el mismo antimicrobiano, la aplicación oral a 15°C provocó 
biodisponibilidad del 42,4 %, un Tmáx a las 8 horas y TMR de 54,7 horas (Bowser et 
al., 1992). Kyuchukova et al. (2015), con similar temperatura, determinaron una 
Cmáx plasmática a las 49,2 horas y un t½ de 78,8 horas. Los niveles máximos en 
músculo son alcanzados a las 52,8 horas. Comparando este estudio con los 
resultados obtenidos por Mancini (2004), se comprueba la influencia de la 
temperatura en el proceso de absorción y pasaje tisular de enrofloxacina en la 
especie. 
Las modificaciones estructurales incluidas en la molécula de levofloxacina 
aportan mayor actividad frente a bacterias Gram negativas y mejoras en su 
biodisponibilidad (Ernest et al.,1997). La administración endovenosa en O. mykiss 
determinó TMR de 34,4 horas (Salusso, 2008). Este autor reportó que la 
administración oral única de levofloxacina provee una Cmáx a las 3 horas, lo que 
denota una rápida absorción, una biodisponibilidad de un 62 %, un t½ de 96,5 
horas y niveles del antimicrobiano en músculo y piel de 1,7 y 1,3 µg/g a las 24 y 48 
horas, respectivamente. 
En músculo el fármaco tuvo un tiempo medio de penetración de 1,87 horas, 
alcanzó la Cmáx a las 6 horas y el TMR de 28,7 horas; el cociente musculo plasma 
fue 0,93/1 (Salusso, 2008). En el mismo estudio, el tiempo de penetración en piel fue 
de 1,7 horas y la Cmáx se alcanzó en 1 hora. En este tejido, el TMR fue calculado 
en 96,4 horas. 
El espectro de acción de sarafloxacina comprende varios gérmenes 
patógenos relevantes en acuicultura como A. salmonicida, Vibrio anguillarum, 
Yersinia ruckeri y Edwardsiella ictaluri (Wilson & MacMillan, 1990; Martinsen et al., 
1992; Stamm, 1992). Su farmacocinética fue evaluada en distintas especies; en 
salmónidos (Salmo salar) destacan que presenta dos características relevantes: 





En O. mykiss en un ensayo realizado a 12°C, tras la administración oral de 
sarafloxacina se informó un t½ y TMR de 158 y 221,5 horas, respectivamente, en 
consonancia con el limitado clearance (0,046 L/kg/h) hallado en temperatura bajas 
(Stehly et al., 1999) y altas concentraciones en músculo asociado con la carga 
lipídica que tiene este tejido en la especie y el carácter lipofílico del fármaco (Treves-
Brown, 2000). 
  Danofloxacina, una fluoroquinolona de segunda generación en un ensayo 
realizado en trucha marrón (S. trutta fario) en dosis única aplicada por vía 
intravenosa a una temperatura fluctuante entre 10 y 13°C, mostró un t½ y TMR de 
22,22 y 23,15 horas, respectivamente, un clearance total de 0,07 mL/h/kg y un Vd de 
2,28 L/kg (Corum et al., 2018).   
Respecto de marbofloxacina, se reportan estudios en carpa cruciana 
(Carassius auratus) (Zhu et al., 2009), tilapia (Oreochromis niloticus) (Shan et al., 
2017), pez gato (Clarias lazera) (El-Sayed et al., 2019). Recientemente se estudió el 
perfil cinético de marbofloxacina en ejemplares de O. mykiss de 110 g de peso a una 
temperatura de 13°C luego de la aplicación única de marbofloxacina por las vías 
endovenosa y oral con ayuno previo de 12 horas. La aplicación intravenosa presentó 
un Vd de 0,5 L/Kg, un t½ y un TMR de 18 y 22,9 horas, respectivamente. En tanto 
la vía oral ofreció una absorción del 38,1 %, alcanzó una Cmáx en plasma a las 4 
horas y un t½ de 27,5 horas Corum et al. (2020).  
En la carpa cruciana (C. auratus), marbofloxacina presenta una absorción oral 
rápida, genera un Cmáx entre las 0,7 y 1,7 horas, variable en función de la 
temperatura. A 15°C, el t½abs y los t½α fueron de 0,36 y 4,48 horas, 
respectivamente; mientras a 25° C fueron 0,23 y 0,87 horas, respectivamente. En 
esta especie, marbofloxacina ofreció un t½ fue de 50,7 horas a 15 °C y de 25 horas 
a 25 °C. La Cmáx difirió poco entre 15 (6,43 μg/mL) y 25 °C (8,36 μg/mL) y el 
aclaramiento total se calculó como 0,03 y 0,05 L/h/kg a 15 y 25 °C, respectivamente. 
Los resultados muestran también elevada concentración en la piel (16,2 µg/g), que 
duplica a la plasmática al finalizar el tratamiento (Zhu et al., 2009). En el pez gato (C. 
lazera) luego de aplicar una dosis única por vía endovenosa observaron un t½ de 7 







2.3.7. Vías de administración de antimicrobianos en acuicultura 
 
 
La implementación de tratamientos para las enfermedades de peces es una 
práctica habitual. Existe una gran variedad de tratamientos según la naturaleza de la 
enfermedad, el sistema de cultivo y de diferentes características de la especie a 
tratar, principalmente ligadas al tamaño de los peces (juveniles o reproductores), 
valor comercial y cantidad, es decir si el tratamiento es individual o en grupo 
(sistemas intensivos). Se destacan los tratamientos con fármacos añadidos al agua, 
las via oral, parenteral y el uso tópico (Sarti & Giorgetti, 1988; Park, 2012; 
Reimschuessel et al., 2013; Miller, 2018), los mismos de detallan a continuación: 
 
Medicación en agua: Medicar peces a través del agua es un método común y 
tradicional. Este tipo de terapia se utiliza para tratar problemas que involucran 
ectoparásitos y enfermedades bacterianas y micóticas. Son recomendados para 
medicamentos de bajo peso molecular que se pueden distribuir completamente en 
toda el agua de un contenedor. Los medicamentos son absorbidos por los peces a 
través del epitelio de las branquias, piel y mucosa. La tasa de absorción varía según 
las características del fármaco; los compuestos lipofílicos difunden con mayor 
facilidad, en tanto los de alto peso molecular tienen mayor dificultad, además la tasa 
de absorción también varía entre especies de peces (Treves-Brown, 2000; Noga, 
2010; Park, 2012; Reimschuessel et al., 2013; Miller, 2018) 
Los antimicrobianos que se absorben adecuadamente desde el agua incluyen 
dihidroestreptomicina, enrofloxacina, ácido oxolínico, flumequina, eritromicina, 
kanamicina, oxitetraciclina, sulfadimetoxina, sulfadimidina, sulfapiridina y trimetoprim. 
Mientras que lo hacen escasamente el cloranfenicol y la gentamicina (Treves-Brown, 
2000; Reimschuessel et al., 2013). 
De acuerdo a Sarti y Giorgetti (1988), hay diferentes métodos para administrar 
soluciones al agua: 
a) Inmersión: pocos sujetos, permite poner en contacto al pez con una 
concentración alta del producto por tiempo reducido. 
b) Suministro en continuo: se añade el producto en la entrada de agua del 





c) Baño breve: es el método mas utilizado y consiste en cerrar el ingreso y 
egreso de agua del contenedor por un tiempo determinado, la concentración del 
fármaco es mayor que en la inmersión. 
d) Baño permanente: también es bastante utilizado y consiste en dejar al 
fármaco por tiempo indeterminado, el producto se elimina por inactivación química o 
por volatilización. Es una práctica común en acuarios comerciales. 
 
Oral: los tratamientos orales son los más factibles para los grandes sistemas de 
acuicultura comercial porque son menos estresantes para los animales; sin 
embargo, se conjugan distintos factores que pueden comprometer la eficacia 
terapéutica:  
a) Los peces enfermos pueden no comer o si lo hacen, ingieren menor 
cantidad de alimento, que resulta en una menor exposición a los antimicrobianos.  
b) La ingesta, varía con el tamaño de los peces, los más grandes consumirán 
más alimento medicado que sus contrapartes más pequeñas y menos vigorosas.  
c) La mala palatabilidad que poseen algunos fármacos agregados 
(sulfonamidas).  
d) La absorción desde el tracto digestivo puede variar de una especie a otra 
en función de diferencias anatómicas e histológicas propias de las mismas.  
e) Las características físico-químicas del agua, por ejmplo los peces de agua 
salada beben más que los de agua dulce para regular su fisiología (homeostasis), 
que en conjunto con la presencia de cationes (aguas duras) pueden afectar la 
biodisponibilidad. 
f) La formulación del antimicrobiano puede influir incrementando o 
disminuyendo la absorción (Noga, 2010; Ranjan et al., 2017; Kumar & Roy, 2017; 
Miller, 2018). 
 
Inyectables: estos tratamientos se realizan en peces de mayor valor como 
reproductores y especies ornamentales. La manipulación física produce un estrés 
potencialmente significativo para el animal, que en muchos casos deriva en el uso 
de sedantes (Treves-Brown, 2000; Noga, 2010; Reimschuessel et al., 2013; Miller, 
2018). A pesar de ello, la ventaja de este método es asegurar que los animales 
reciban la dosis deseada. La administración puede ser intramuscular (en los 





intraperitoneal (con puntos de referencia de las aletas pélvicas y el ano; e 
intravascular (caudal a la aleta anal) (Noga, 2010; Kumar & Roy, 2017; Miller, 2018). 
De manera independiente al estrés que produce en los peces y al mayor trabajo que 
representa su aplicación, es el método mas eficaz concerniente al uso de 












































3.1. Características del establecimiento y acondicionamiento del lugar de 
trabajo 
El presente estudio se realizó en las instalaciones del criadero Boca de Río, 
ubicado aproximadamente a 12 Km al noreste de la ciudad de Villa Dolores, 
provincia de Córdoba (Argentina), dentro de las coordenadas geográficas 31º 54’ 47” 
Latitud Sur y 65º 06’ 48” Longitud Oeste (Figura 13).    
 
Figura 13: Ubicación geográfica del establecimiento Boca de Río 
 
El establecimiento cuenta con instalaciones en las que se llevan a cabo todas 
las etapas de producción (cultivo), que abarcan desde la reproducción para la 
obención de alevinos hasta la comercialización. Cuenta con estanques de cemento 
de distinta capacidad, abastecidos continuamente mediante un canal que lo conecta 
a un dique contiguo (Figura 14). 
 Para el trabajo se dispuso de un estanque de 10 x 1 x 1 metros de largo, 
ancho y altura respectivamente, que se subdividió en parcelas de 50 cm con 
separadores de PVC de 1 x 1 m con malla de nylon, para separar los diferentes 
grupos de peces hasta su faena en los tiempos prefijados. El nivel de agua se reguló 
a una altura de 50 cm, con un volumen constante de 5.000 L (Figura 15) y una tasa 







Figura 14: Establecimiento Boca de Río (Córdoba, Argentina). 
 
 
Figura 15: Estanque de trabajo y disposición de los marcos de PVC para separar los 








3.2. Alimentación de los peces 
 
Durante el desarrollo de las experiencias de verano e invierno, se suministró 
el alimento balanceado comercial que utiliza el establecimiento, correspondiente a la 
etapa de terminación, con alto contenido proteico, minerales y vitaminas. Con esto 
se evitan posibles cambios del proceso de digestión que puedan afectar finalmente 
al desarrollo de la investigación. 
 
3.3. Procedimientos de trabajo comunes para invierno y verano 
 
En cada estación se constató el estado sanitario del lote de peces, 
registrándose antecedentes sobre ocurrencia de patologías, uso de antimicrobianos 
u otro tipo de droga. 
Se estableció un protocolo de trabajo que consistió en registrar el peso 
(balanza digital), longitud (ictiómetro) y posterior administración de marbofloxacina 
con los peces bajo anestesia con metomidato (Hypnodil®, Janssen) que ha sido 
utilizada con excelentes resultados en condiciones similares (Mancini, 2004), 
concentrada a 5 mg/L con el agua que abastece al establecimiento para no cambiar 
las condiciones de aclimatación de los animales. Se consideró anestesia al estado 
donde el pez permanece en decúbito lateral en el fondo del contenedor y sin 
presencia de reflejo de fuga al tomarlo del pedúnculo caudal. 
 
 





 Se conformaron en total 6 grupos de peces, 3 para invierno y 3 para verano, 
en cada estación se realizaron los procedimientos que se detallan a continuación: 
Vía endovenosa: se conformaron al azar 12 lotes de 3 animales cada uno, a 
los que se les administró marbofloxacina en una dosis única de 2 mg/kg de una 
solución al 2 % (Marbocyl®, Vetoquinol, España), por vía endovenosa en la vena 
caudal, accediendo a la misma en un punto comprendido entre el extremo posterior 
de la aleta anal y el incio de la aleta caudal sobre la línea media (Noga, 2010). Cada 
lote se sacrificó mediante aturdimiento por percusión, en los siguiente tiempos post 
aplicación: 0,08, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48 horas; obteniéndose 2 mL de 
sangre por corte del pedúnculo caudal (Figura 17), en tubos heparinizados. 
Vía oral con ayuno: se conformaron al azar 14 lotes de 3 animales cada uno, 
a los que se les administró marbofloxacina en una dosis única de 2 mg/kg de una 
solución al 2 % (Marbocyl®, Vetoquinol, España), por vía oral con una jeringa de 
tuberculina acoplada a una cánula gástrica, con un período de ayuno comprendido 
entre las 12 horas previas a la administración y 3 horas posteriores a la misma. 
Cada lote se sacrificó mediante aturdimiento por percusión, en los siguiente tiempos 
post aplicación: 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, 96 y 120 horas; 
obteniéndose por corte del pedúnculo caudal 2 mL de sangre en tubos 
heparinizados. Simultáneamente se obtuvieron muestras de músculo y piel 
realizando cortes a lo largo de la masa muscular epaxial por debajo de la aleta 
dorsal (Figura 17). 
Vía oral sin ayuno: se conformaron al azar 14 lotes de 3 animales cada uno, a 
los que se les administró marbofloxacina en una dosis única de 2 mg/kg de una 
solución al 2 % (Marbocyl®, Vetoquinol, España), por vía oral con una jeringa de 
tuberculina acoplada a una cánula gástrica, sin respetar período de ayuno. Cada lote 
se sacrificó mediante aturdimiento por percusión, en los siguiente tiempos post 
aplicación: 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, 96 y 120 horas; obteniéndose 
por corte del pedúnculo caudal 2 mL de sangre. Simultáneamente se obtuvieron 
muestras de músculo y piel realizando cortes a lo largo de la masa muscular epaxial 
por debajo de la aleta dorsal (Figura 17). 
Luego de la administración oral, los peces se mantuvieron en un contenedor 





finalmente ubicarlos en la parcela correspondiente hasta el tiempo de faena (Figura 
15). 
Las muestras de sangre se colectaron en tubos estériles con heparina 
(Laboratorio Northia) y fueron centrifugadas a 1200 g por 5 minutos para separar el 
plasma. El volumen de plasma obtenido se fraccionó en dos partes en tubos 
Eppendorf, uno con 150 µL para procesar y el resto como reserva de resguardo; 
cada muestra se rotuló con el correspondiente tiempo de extraccion, vía de 
administración, estación del año y número de animal muestreado, sin aditivos. 
De la muestra extraída con piel y músculo, se separaron ambos tejidos y se 
pesaron 150 mg de cada uno, depositándolos en tubos Eppendorf. El resto se 
dispuso en bolsas plásticas con su correspondiente identificación, conservando todo 















Figura 17: Lugares de extracción de muestras: músculo, piel y sangre.  
 
3.4. Aspectos éticos en la obtención de muestras 
El sacrificio mediante aturdimiento por percusión, es aceptado por la 
Organización Mundial de Sanidad Animal (OIE) en el Código Sanitario para los 
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(2008) y por Rubio Limonta & Silveira Coffigny (2009) para salmónidos, que también 
es considerado por la Comunidad Económica Europea (Close et al., 1986). 
 
 
3.5. Registro de peso y longitud de los lotes de invierno y verano  
 
Para registrar el peso de las truchas se utilizó una balanza Ohaus Scout II con 
una precisión de 0,1 g. El registro de la longitud se llevó a cabo con un ictiometro 
graduado en mm, tomando la longitud total de cada animal estimada desde el 
extremo del anterior del hocico hasta el extremo posterior del lóbulo más largo de la 
aleta caudal, con los radios extendidos hasta su posición natural como se puede 









Figura 18:   Medición de la longitud total en la trucha arco iris. 
 
Los valores de peso y longitud total de cada grupo se utilizaron para 
determinar el Factor de condición de Fulton (K), que permite estimar modificaciones 
temporales del estado de los peces bajo la influencia de factores externos 
(ambiente) e internos (fisiológicos), para determinar el grado de bienestar o robustez 
de la especie (Neumann et al., 2013), a partir de la fórmula:  
K = 100 x W/L3 
dónde:  W = peso corporal en gramos y L = Longitud total en centímetros 
  
3.6. Condiciones de pH, temperatura y oxígeno disuelto en el agua 
Los datos de pH se registraron con un equipo Altronix, estandarizado con 







en agua con un oxímetro Lutrón 5510. Todos los instrumentos fueron calibrados 
siguiendo las especificaciones de los fabricantes. Los registros de las tres variables 




-Se prepararon soluciones stock utilizando marbofloxacina (Laboratorio 
Guobang Pharma, China, 98% de pureza) y enrofloxacina (Laboratorio Chile, 99,9% 
pureza), disolviendo ambas en metanol (Laboratorio Baker), aforándolas en 
matraces a 100 mL para obtener una concentración final de 100 g/mL. Ambas 
soluciones se sonicaron por 10 minutos para asegurar la completa disolución, 
conservándolas resguardadas de la luz y a una temperatura de 4ºC. A partir de las 
soluciones stock, se confeccionaron diariamente diluciones en agua deionizada, 
utilizadas para los estándares de calibración y recuperabilidad.   
  -Solución homogenizadora (SH), para el tratamiento de las muestras de piel y 
músculo, se preparó diariamente una solución compuesta por agua deionizada 
(Laboratorio Biopack), metanol y ácido perclórico (Laboratorio Biopack), en una 
proporción 50:50:2, respectivamente (Böttcher et al., 2001).  
-Fase móvil, Se elaboró a partir de una mezcla de agua deionizada, 
acetonitrilo (Laboratorio Baker) y trietilamina (Laboratorio Sintorgan), en una 
proporción (79:19:1 v/v/v) respectivamente, ajustada a pH 3 con ácido ortofosfórico 
(Laboratorio Sintorgan) y filtrada con filtro de nylon de 0,22 µ mediante bomba de 
vacío. 
 
3.8. Equipos y Materiales de Laboratorio 
 
Equipo de cromatografía líquida de alta presión Hewlett-Packard, serie 1050, 
inyector manual Rheodyne, dotado de bomba cuaternaria y desgasificador de fase 
móvil en línea, computadora con placa y programa para control del equipo, 
adquisición y procesamiento de los datos e impresión de los cromatogramas; 
columna C-18 Agilent octadecilsilano, 5 μm, de 25 cm y precolumna Phenomenex. 
 Equipo Orión 410A, para medición de pH, con las respectivas soluciones de 





Balanza Ohaus Explorer, sensibilidad 0,0001g. 
Sonicador Ultrasonic Cleaner PS-10A 
Centrífuga refrigerada Presvac EPF-12R, régimen 14.000 rpm. 
Homogenizador de muestras Dremel 4000, motor de 30000 rpm, con cuchilla     
de acero inoxidable. 
Heladera y freezer para la mantención de muestras. 
Micropipetas Nichipet de 200 y 1000 µL de capacidad, pipetas de vidrio, 
matraces aforados, erlenmeyers, probetas graduadas, filtros de nylon 22µ, tubos 
Eppendorf, jeringa Hamilton de 100 L, bomba de vacío con equipo de filtrado, 
jeringas y agujas. 
 
3.9. Software 
Para el procesamiento de datos se empleó el programa farmacocinético PK 
Solution 2.0 Noncomportmental Pharmacokinetics Data Analysis (Farrier, 1999), para 
el cálculo del período de retiro el software WT 1.4 (Hekman, 1996) y el programa 
Graph Pad Prism 6 (Graph Pad Sofware Inc., 2012) para análisis estadísticos y 
confección de gráficos. 
 
3.10. Tratamiento de muestras 
 
Plasma 
Cada muestra se preparó en un tubo Eppendorf con 150 µL de plasma 
problema, 150 µL de agua deionizada, 20 µL de una solución de 2,5 µg/mL de EFX 
como standard interno y 600 µL de metanol; el conjunto fue sometido a 45 segundos 
de vortex, permaneciendo luego en reposo durante 1 hora a temperatura ambiente y 
finalmente centrifugado a 14.000 rpm a 4ºC durante 20 minutos. El sobrenadante se 
filtró con membrana de nylon de 22 µm y 23 mm de diámetro y se transvasó a un 
nuevo tubo Eppendorf, listo para eluir en el cromatógrafo. 
 
Músculo y piel 
 
El procedimiento fue similar para ambos tejidos, se incorporaron en un tubo 





solución de 2,5 µg/mL de EFX como standard interno y 600 µL de SH; el conjunto 
fue homogeneizado a 30,000 rpm y luego sometido a 30 segundos de vortex. Las 
muestras tratadas permanecieron en reposo por el término de una hora a 
temperatura ambiente, luego se las mantuvo en heladera a 4°C por 12 horas. 
Finalmente se centrifugaron a 14,000 rpm a 4ºC durante 30 minutos, el 
sobrenadante se filtró con membrana de nylon de 22 µm y 23 mm de diámetro y se 
trasvasó a un nuevo tubo Eppendorf, listo para eluir en el cromatógrafo. 
 
 
3.11. Muestras para las curvas de calibración y recuperabilidad 
  
Se tomaron muestras de sangre, músculo y piel de un pool de reserva de animales 
del cultivo, libres de tratamiento con antimicrobianos. Se elaboraron soluciones para 
los estándares de calibración y recuperabilidad, en concentraciones de 0,0012; 
0,0024; 0,0048; 0,0097; 0,0195; 0,039; 0,078; 0,156; 0,312, 0,625, 1,25, 2,5, 5 y 10 
g/mL de marbofloxacina en agua deionizada. 
 
3.12. Procedimiento de separación y cuantificación 
 
Se llevó a cabo a temperatura ambiente, mediante elusión isocrática en fase 
reversa con un flujo de 0,8 mL/minuto, empleando una columna octadecilsilano C-
18, 5 μm, de 25 cm marca Agilent y precolumna Phenomenex. 
La lectura del detector de fluorescencia se ajustó a 490 nm de emisión y 295 
nm de excitación y fase móvil compuesta de agua deionizada, acetonitrilo y 
trietilamina, en una proporción (79:19:1 v/v/v) respectivamente, ajustada a pH 3 con 
ácido ortofosfórico. 
 
3.13. Validación del método analítico 
 
Para la validación del método se efectuaron los ensayos de linealidad, 






 Linealidad: es la capacidad de un método analítico de producir resultados 
que sean directamente o por medio de una transformación matemática definida, 
proporcionales a la concentración de analito en la muestra (Thompson et al., 2002). 
Se utilizaron muestras de plasma, músculo y piel adicionadas con distintas 
concentraciones de marbofloxacina. Se determinó el grado de ajuste de los valores 
de índice de área y sus respectivos estándares de calibración a una línea recta 
mediante una regresión lineal entre variables, método que permite garantizar la 
confiabilidad de las curvas de calibración. Se aceptó un coeficiente de determinación 
(r2) ≥ 0,99 (Thompson et al., 2002). 
Recuperabilidad: permite establecer la bondad del método extractivo, 
determinándose la variación experimentada por la concentración del analito en 
estudio, cuando la muestra que lo contiene se somete a extracción. Se eluyeron tres 
estándares de calibración y tres de recuperabilidad de MBFX y se calculó el 
porcentaje de recuperabilidad para cada concentración aplicando la fórmula:  
%  Recuperabilidad = (índice área calibración / índice área recuperabilidad) x 100 
Precisión: se define como el grado de coincidencia entre los resultados de 
pruebas independientes obtenidas de material de prueba homogéneo bajo 
condiciones estipuladas de uso. En este ítem se consideran la reproducibilidad que 
es la variabilidad analítica entre diferentes laboratorios y la repetibilidad o 
variabilidad de análisis repetidos dentro de un mismo laboratorio, que consisten en 
procedimientos para evaluar la variabilidad de los ensayos intradía e interdía 
(PROSAIA, 2013a). 
No se consideró necesario determinar la reproducibilidad (precisión entre 
laboratorios) para realizar el estudio de eliminación de residuos, ya que el laboratorio 
que desarrolla el método es el mismo que lleva a cabo el ensayo con las muestras 
del estudio de residuos (PROSAIA, 2013a). 
Se consideró adecuado, determinar la repetibilidad intradía e interdía como 
parte del procedimiento de validación, la que se realizó mediante la evaluación de   
repeticiones en tres concentraciones diferentes, que representan el rango de 
validación objetivo del análisis según lo citado por PROSAIA (2013a). 
          El ensayo intradía, consistió en la elusión por sextuplicado de los estándares 





entre elusiones, respecto a tiempos de retención, altura y área de los picos en los 
cromatogramas fue ≤ 2 %.  
          El ensayo interdía, se llevó a cabo eluyendo los estándares de calibración en 
ensayos efectuados en seis días diferentes, considerando aceptable un CV ≤ 3%, 
aun cuando pueden llegar a aceptarse variaciones hasta del 15% (FDA, 2018).  
Límite de detección (LD): se define habitualmente como la cantidad o 
concentración mínima de sustancia que puede ser detectada con fiabilidad por un 
método analítico determinado. Puede decirse que es la concentración que 
proporciona una señal instrumental  significativamente diferente de la señal de una 
muestra blanco; concretamente la cantidad de analito que proporciona una señal 
igual a la del blanco más 3,3 veces la desviación estándar del blanco. Para la 
determinación del LD se empleó la fórmula sugerida por la EMEA (2006), que 
contempla la superficie del área en el cromatograma originada por la elusión de las 
concentraciones más pequeñas de marbofloxacina mediante las que se estableció 
una curva de calibración y la pendiente de dicha curva, según la fórmula: 
LD =  (  x 3,3) / S 
donde  es la desviación estándar de la respuesta, 3.3 la constante que indica el 
margen de seguridad y S es el valor de la pendiente en la curva de calibración. 
 Límite de cuantificación (LC): es considerado como el límite de concentración 
más bajo para mediciones cuantitativamente precisas. Se define como la cantidad 
de analito que proporciona una señal igual a la del blanco más diez veces la 
desviación estándar del mismo. Para determinarlo se aplicó la misma fórmula y 
valores que para LD, sólo que la desviación estándar de la respuesta se multiplica 
por 10:  
LC = (  x 10) / S 
 
3.14. Cálculo de las concentraciones en plasma, músculo y piel 
 
Procedimiento para cada muestra  
Con el cromatograma obtenido en la corrida de la muestra del ensayo 
cinético y con el patrón de concentración conocido, se obtuvo un cociente tomando 
el valor del área de pico de la droga evaluada y el estándar interno correspondiente.  





de MBFX por regresión lineal simple, según Nouws & Ziv (1976), mediante la 
fórmula:  
y =  a + b. x 
dónde: y= índice de área, a= intercepto, b= pendiente y  x= concentración, en cuya 
fórmula  transformada:   
x =  y – a. b 
    se reemplazó y por los valores promedio correspondientes de los índices de área de 
las muestras, a y b por los valores indicados, para obtener los valores de 
concentración (x). 
 
3.15. Análisis farmacocinético 
 
Con los valores de cada muestra por tiempo, se obtuvo un valor promedio 
para el cálculo de la concentración final de MBFX en plasma y tejidos según en 
función del tiempo. 
El programa cinético PK Solution 2.0 se empleó para el análisis 
fármacocinético individual en plasma y tejidos, a partir de los promedios de 
concentraciones de marbofloxacina para cada tiempo, dosis y peso del pez en el 
trabajo. Se calcularon los parámetros farmacocinéticos robustos indispensables para 
valorar la disposición de marbofloxacina: vida media (t½), concentración a tiempo 
cero (Co), volumen de distribución (Vd), clearance (Cl), área bajo la curva (ABC), 
concentración máxima (Cmáx), tiempo para alcanzar concentración máxima (Tmáx) 
y tiempo de residencia media (TMR).    
 
3.16. Integración farmacocinética/farmacodinámica (PK/PD) 
 
Para la integración PK/PD se tomaron como referencia los valores de 
concentración inhibitoria mínima (CIM) sugeridos por Corum et al. (2020), únicos 
para marbofloxacina en la bibliografía internacional. Los valores de CIM para 
marbofloxacina contra Yersinia ruckeri, A. hydrophila, Pseudomona fluorescens y 
Pseudomona putida, aislados de trucha arco iris fueron 0,02; 2,5; 2,5 y 5 μg/mL, 






3.17. Cálculo del período de resguardo 
 
Se denomina así, al período de tiempo mínimo que debe transcurrir entre la 
última aplicación de un medicamento a un animal, en las condiciones normales de 
empleo y la obtención de productos alimenticios de dicho animal, que garanticen no 
contener residuos en cantidades que superen los límites máximos establecidos 
(Prosaia, 2013a). Se calculó mediante el software WT1.4 (Hekman, 1996), utilizado 
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), se tomó como base el promedio 
de las concentraciones de MBFX hasta las 120 horas, aplicando el método “Tiempo 
hasta concentración segura” (TTSC). 
Como la mayoría de los ectotermos, la trucha arco iris no tiene capacidad 
para regular su temperatura corporal, por lo que ésta permanece similar a la del 
medio donde habita. Por esta razón, es posible estimar estados fisiológicos de 
desarrollo (eclosión, primera alimentación, engorde, peso a la faena) a través de las 
unidades térmicas acumuladas (UTA). Este mismo criterio se adopta para el cálculo 
del periodo de resguardo, ya que el mismo se modifica con la temperatura del agua. 
El cálculo de las UTA se obtiene de la sumatoria de la media diaria de la 
temperatura del agua en grados centígrados (°C), por un período de “n” días y puede 
expresarse en grados/día, en base a la fórmula (Ghezzi Solís et al., 2014): 
Σ Tox= Tox1+Tox2+Toxn, donde: 
 
ΣTox: Sumatoria de la temperatura promedio diaria 
 
Tox1: Temperatura promedio dia 1 
Tox2: Temperatura promedio dia 2 
Toxn: Temperatura promedio dia n 
 
Para el cálculo del período de resguardo en días, y a modo de ejemplo, si se 
registrara un valor de 300 grados/día, con una temperatura media del agua de 20ºC, 
implica que se requieren 15 días de espera previos a la faena de los mismos. El 
objetivo es asegurar que el residuo de la droga esté por debajo del límite indicado 
como seguro en los tejidos del pez (Martinsen et al., 1992; Lees & Aliabadi, 2002; 
Luchetti et al., 2004). En el mismo sentido, el período de resguardo se puede 
calcular multiplicando un período de referencia en días por las UTA de cada 











































4.1. Estado Sanitario y administración de medicamentos 
 Al inicio de cada temporada de trabajo, según lo informado por el propietario 
del establecimiento, no se registraron patologías como asi tampoco se administró 
previamente medicamento alguno a los ejemplares de trucha arco iris utilizados para 
el presente estudio.  
 
4.2. Administración de marbofloxacina, registro de peso y longitud, resultados 
de la anestesia 
 La manipulación de los peces para administrar marbofloxacina, registrar peso 
y longitud, se llevaron a cabo bajo anestesia, sin que se produjeran muertes.   
 
4.3. Peso de los lotes de invierno y verano 
 En la tabla 2, se muestran los resultados de los pesos promedio (± D.E.), de 
los grupos conformados en invierno y verano. 
Estación Vía de administración    Peso (± D.E.) gr. (n) 
Invierno Endovenosa  330,8 ± 28,0 39 
Invierno Oral con ayuno  326,8 ± 30,6 42 
Invierno Oral sin ayuno  332,7 ± 28,6 42 
Verano Endovenosa 345,7 ± 34,5 39 
Verano Oral con ayuno  326,3 ± 23,7 42 
Verano Oral sin ayuno  327,8 ± 31,8 42 
 
Tabla 2: Peso (± D.E.) y número de peces por lote (n), según estación. 
 
 
4.4. Tasa de recambio 
Las mediciones del ingreso de agua a lo largo del trabajo, arrojaron una tasa 









4.5. Características del agua 
Los valores de pH, temperatura y oxígeno disuelto en invierno, se muestran 
en la Tabla 3 y los de verano en la Tabla 4.  
 
Invierno 
Parámetro Temperatura (°C) pH 
O2 Disuelto 
(mg/L) 
Registro 1 2 3 1 2 3 1 2 3 
Día 1 12,1 12,2 12,1 6,57 6,61 6,54 8,3 8,3 8,0 
Día 2 12,3 12,1 12,1 6,54 6,62 6,60 8,1 8,3 8,4 
Día 3 12,0 12,1 12,0 6,52 6,50 6,59 8,4 8,2 8,4 
Día 4 12,1 12,1 12,0 6,61 6,51 6,59 8,4 8,2 8,2 
Día 5 12,2 12,1 12,1 6,51 6,58 6,52 8,2 8,1 8,2 
Día 6 12,2 12,1 12,1 6,50 6,65 6,62 8,1 8,2 8,2 
X ± DE 12,1 ± 0,08 6,56 ± 0,04 8,23 ± 0,11 
 
Tabla 3: Valores de temperatura, pH y oxígeno disuelto del agua en invierno 




Parámetro Temperatura (°C) pH 
O2 Disuelto 
(mg/L) 
Registro 1 2 3 1 2 3 1 2 3 
Día 1 19,0 19,0 19,0 6,61 6,60 6,68 7,7 7,6 7,7 
Día 2 19,0 19,0 19,2 6,71 6,61 6,69 7,9 7,7 7,8 
Día 3 19,0 19,0 19,0 6,60 6,60 6,67 7,8 7,7 7,8 
Día 4 18,9 19,0 19,1 6,70 6,61 6,69 7,7 7,8 7,9 
Día 5 19,2 19,1 19,1 6,69 6,60 6,60 7,8 7,7 7,8 
Día 6 19,0 19,1 19,1 6,67 6,70 6,61 7,8 7,7 7,7 
X ± DE 19,04 ± 0,08 6,64 ± 0,04 7,75 ± 0,08 
 
Tabla 4: Valores de temperatura, pH y oxígeno disuelto en agua en verano 






Los resultados, indican diferencias significativas (P‹ 0,05) de acuerdo a la 
Prueba U de Mann-Whitney de muestras independientes para los tres parámetros 
evaluados en ambas estaciones. 
4.6. Factor de condición de Fulton (K) 
Los resultados de verano e invierno del test de condición, se observan en las 
Tablas 5 y 6.  
 









Vía Peso (g) (± DE) Longitud Total (cm) K 
EV 
 
345,7 ± 34,5 29,7 ± 1,0 1,31 
ORAL 
c/Ayuno  




327,8 ± 31,8 29,54± 1,7 1,27 
Época Invierno 
Vía Peso (g) (± DE) Longitud Total (cm) K 
EV 330,8 ± 28,0 29,3 ± 0,8 1,31 
ORAL 
c/Ayuno  









4.7. Validación de la técnica 
En la Tabla 7 se indican los resultados de los ensayos de linealidad en 







A b r2 
Plasma 0,0024-10 -1,907 1,602 0,9927 
Músculo 0,0024-2.5 -0,03568 1,539 0,9968 
Piel 0,0024-5 -0,03074 0,5339 0,9960 
 
Tabla 7: Ensayos de linealidad en plasma, músculo y piel.  
Referencias: A: intercepto, b: pendiente de la regresión, r2: coeficiente de determinación. 
 
 4.8. Recuperabilidad y precisión en las distintas matrices 
 En la Tabla 8 se muestran los resultados de Recuperabilidad y de precisión 







  Intra-día (%CV) Inter-día (%CV) 
Plasma 84,98 ± 8,49 1,87 ± 0,97 0,8 ± 0,27 
Músculo 86,3 ± 1,46 1,16 ± 0,42 1,92 ± 0,76 
Piel 92,0 ± 2,00 0,94 ± 0,38 1,22 ± 0,64 
 
Tabla 8: Recuperabilidad y precisión de marbofloxacina en plasma, músculo y piel. 
 
4.9 Límites de detección y cuantificación 
La Tabla 9 indica los valores del límite de detección y del límite de 



















4.10. Resultados de las concentraciones plasmáticas de marbofloxacina por 
vía EV, en verano e invierno 
 En la Tabla 10 y Figura 19 se muestran la evolución de las concentraciones 
plasmáticas de marbofloxacina en verano e invierno y en la Tabla 11 los parámetros 




invierno (± DE) 
Concentración plasmática 
verano  (± DE) 
0,08 9,42 ± 0,44 7,13 ± 0,62 
0,25 4,29 ± 1,31 3,55 ± 0,33 
0,5 1,76 ± 0,38 2,67 ± 0,29 
0,75 1,23 ± 0,04 1,97 ± 0,31 
1 1,00 ± 0,39 1,55 ± 0,53 
2 0,89 ±0,14 0,88± 0,02 
4 0,53 ± 0,09 0,56 ± 0,05 
6 0,37± 0,02 0,49 ± 0,01 
8 s/d 0,41 ± 0,03 
12 0,26 ± 0,01 0,28 ± 0,02 
24 0,23 ± 0,01 0,19 ± 0,01 
 
Tabla 10: Concentraciones plasmáticas de marbofloxacina por vía EV (2 mg/kg), en 
verano e invierno (s/d: sin datos). 
 
Matriz LD  LQ  
Plasma (µg/mL) 0,011 0,034 
Músculo (µg/g) 0,064 0,00196 
















Figura 19: Concentraciones plasmáticas de marbofloxacina por vía EV (2 mg/kg), en 
verano e invierno. 
 
 
Parámetro Invierno Verano 
Co (µg/mL) 9,42 7,13 
t½α (h) 0,20 0,47 
ABC (µg-hr/mL) 15,9 15,6 
t½  (h) 13,36 12,89 
TMR (h) 17,1 14,4 
Vd (L/kg) 2,42 2,39 
Cl (mL.min/kg) 2,10 2,14 
 
Tabla 11: Parámetros farmacocinéticos en plasma para marbofloxacina por vía EV (2 
mg/kg), en verano e invierno. 
Referencias: Co: concentración máxima observada, t½α: vida media de distribución; ABC: área bajo 
la curva, t½: vida media de eliminación, TMR: tiempo medio de residencia, Vd: volumen de 









4.11 Resultados de las concentraciones plasmáticas de marbofloxacina por vía 
oral con y sin ayuno, en verano e invierno 
 El resultado de la evolución de las concentraciones plasmáticas de 
marbofloxacina en verano e invierno, luego de la administración oral, con y sin 
ayuno, se reflejan en la Tabla 12 y en las Figuras 20 y 21.  
Concentraciones plasmáticas de marbofloxacina 
 Verano Invierno 
Tiempo 
(h) 
s/ayuno c/ayuno s/ayuno c/ayuno 
0,25 0,021 ± 0,001 0,022 ± 0,002 0,017 ± 0,000 0,018 ± 0,001 
0,5 0,027 ± 0,000 0,024 ± 0,000 0,018 ± 0,000 0,021 ± 0,003 
0,75 0,031 ± 0,007 0,047 ± 0,012 0,019 ± 0,002 0,026 ± 0,005 
1 0,034 ± 0,002 0,050 ± 0,009 0,021 ± 0,000 0,037 ± 0,003 
2 0,043 ± 0,005 0,055 ± 0,017 0,024 ± 0,000 0,056 ± 0,036 
4 0,044 ± 0,009 0,188 ± 0,098 0,033 ± 0,000 0,066 ± 0,011 
6 0,092 ± 0,036 0,672 ± 0,268 0,058 ± 0,010 0,189 ± 0,020 
8 0,271 ± 0,102 0,693 ± 0,063 0,209 ± 0,017 0,296 ± 0,041 
12 0,063 ± 0,008 0,120 ± 0,048 0,103 ± 0,029 0,186 ± 0,020 
24 0,040 ± 0,008 0,071 ± 0,018 0,099 ± 0,008 0,174 ± 0,013 
48 0,039 ± 0,017 0,058 ± 0,098 0,049 ± 0,005 0,046 ± 0,006 
72 0,012 ± 0,003 0,012 ± 0,001 0,031 ± 0,008 0,039 ± 0,006 
 
Tabla 12: Concentraciones plasmáticas de marbofloxacina por vía oral (2 mg/kg), en 




















































En la Tabla 13 se muestran los parámetros farmacocinéticos en plasma luego 
de la administración oral con y sin ayuno en ambas temporadas 
 
Parámetro 
Verano  Invierno 
c/ayuno s/ayuno c/ayuno s/ayuno 
t½abs (h) 0,9 2,2 3,8 4,6 
t½α (h) 0,96 2,1 3,04 4,2 
t½ (h) 27,8 27,5 21,1 24,1 
Cmáx (µg/mL) 0,693 0,271    0,296 0,209  
Tmáx obs 8 8 8 8 
TMR (h) 28,4 46,3 34,1 39,5 
ABCárea (µg-h/mL) 8,6 4,7 8,8 5,4 
F (%) 55,1 30,1 55,3 33,9 
 
Tabla 13: Parámetros farmacocinéticos en plasma para marbofloxacina por vía oral 
(2 mg/kg), en verano e invierno.  
Referencias: t½abs: tiempo medio de absorción: t½α: tiempo medio de distribución;  t½: vida media 
de eliminación (h); Cmáx obs: concentración máxima observada, Tmáx obs: Tiempo a la 

















4.12. Resultados de las concentraciones en músculo por vía oral con y sin 
ayuno, en verano e invierno 
 En la Tabla 14 y en las Figuras 22 y 23 se refleja la evolución de las 
concentraciones de marbofloxacina en musculo observadas en la temporadas estival 
e invernal. 
  
Concentraciones de marbofloxacina en músculo 
 Verano Invierno 
Tiempo 
(h) 
s/ayuno c/ayuno s/ayuno c/ayuno 
0,08 (n/d) (n/d) (n/d) (n/d) 
0,25 (n/d) (n/d) (n/d) (n/d) 
0,5 (n/d) 0.007± 0,001 (n/d) 0,023 ± 0,000 
0,75 0,007 ± 0,001 0,008 ± 0,001 0,024 ± 0,006 0,024 ± 0,001 
1 0,008 ± 0,000 0,010 ± 0,001 0,025 ± 0.000 0,027 ± 0,003 
2 0,010 ± 0,010 0,019 ± 0,010 0,026 ± 0,001 0,056 ± 0,020 
4 0,012 ± 0,010 0,115 ± 0,029 0,048 ± 0,018 ** 
6 0,038 ± 0,015 0,564 ± 0,317 0,078 ± 0,009 0,098 ± 0,006 
8 0,055 ± 0,050 0,813 ± 0,272 0,549 ± 0, 358 0,712 ± 0,254 
12 0,337 ± 0,067 0,603 ± 0,211 0,248 ± 0,089 0,520 ± 0,173 
24 0,279 ± 0,126 0,245 ± 0,009 0,196 ± 0,158 0,351 ± 0,009 
48 0,057 ± 0,015 0,031 ± 0,015 0,080 ± 0,011 0,096 ± 0,018 
72 0,023 ± 0,014 0,011 ± 0,001 0,038 ± 0,004 0,056 ± 0,009 
96 0,018 ± 0,006 (n/d) 0,025 ± 0,001 0,026 ± 0,001 
120 0,010 ± 0,013 (n/d) 0,024 ± 0,001 0,025 ± 0,001 
 
Tabla 14: Concentraciones de marbofloxacina en músculo, por vía oral (2 mg/kg), 
con y sin ayuno en verano e invierno.  




















Figura 22: Concentraciones de marbofloxacina en músculo, por vía oral (2 mg/kg), 
















Figura 23: Concentraciones de marbofloxacina en músculo, por vía oral (2 mg/kg), 
con y sin ayuno en verano. 
 
 
4.13. Resultados de las concentraciones en piel por vía oral con y sin ayuno, 
en verano e invierno 
 En la Tabla 15 y en las Figuras 24 y 25 se observa la evolución de las 






Concentraciones de marbofloxacina en piel 
 Verano Invierno 
Tiempo 
(h) 
s/ayuno c/ayuno s/ayuno c/ayuno 
0,08 (n/d) (n/d) (n/d) (n/d) 
0,25 (n/d) 0,068 ± 0,001 (n/d) 0,024 ± 0,000 
0,5 0,026 ± 0,003 0,127 ± 0,086 0,023 ± 0,000 0,025 ± 0,001 
0,75 0,027 ± 0,000 0,247 ± 0,167 0,024 ± 0,000 0,028 ± 0,002 
1 0,030 ± 0,004 1,240 ± 0,520 0,027 ± 0,001 0,038 ± 0,003 
2 0,030 ± 0,002 1,515 ± 0,574 0,028 ± 0,002 1,060 ± 0,816 
4 0,047 ± 0,008 1,744 ± 0,917 0,029 ± 0,001 1,390 ± 0,149 
6 0,567 ± 0,333 1,783 ± 0,323 0,054 ± 0,008 0,668 ± 0,136 
8 0,799 ± 0,509 2,294 ± 1,937 0,356 ± 0,134 0,383 ± 0,197 
12 0,589 ± 0,514 0,817 ± 0,368 0,357 ± 0,240   0,292 ± 0,058 
24 0,151 ± 0,073 0,578 ± 0,165 0,220 ± 0,173 0,176 ± 0,046 
48 0,095 ± 0,023 0,388 ± 0,201 0,156 ± 0,031 0,087 ± 0,003 
72 0,063 ± 0,010 0,157 ± 0,043 0,117 ± 0,018 0,036 ± 0,007 
96 (n/d) 0,071 ± 0,000 0,057 ± 0,013 0,031 ± 0,004 
120 (n/d) 0,062 ± 0,002 0,056 ± 0,009 0,027 ± 0,004 
 
Tabla 15: Concentraciones de marbofloxacina en piel, por vía oral (2 mg/kg), con y 
sin ayuno en verano e invierno.  




















Figura 24: Concentraciones de marbofloxacina en piel, por vía oral (2 mg/kg), con y 



















Figura 25: Concentraciones de marbofloxacina en piel, por vía oral (2 mg/kg), con y 




4.14. Parámetros farmacocinéticos 0-120 horas, para músculo y piel en verano 
e invierno 
En las Tablas 16 y 17 se indican los parámetros farmacocinéticos robustos 
para músculo y piel, respectivamente, luego de la administración oral con y sin 





 Verano Invierno 
Parámetro s/ayuno c/ayuno s/ayuno c/ayuno 
ABC (µg-h/g) 10,8 14,1 12,7 18,4 
t½ ing (h) 5,22 2,36 7,85 7,13 
t½ (h) 21,27 10,11 41,62 25,10 
TMR (h) 33,6 17,7 50,3 36,0 
Cmáx (µg/g) 0,3 0,8 0,5 0,7 
Tmáx (h) 12 8 8 8 
 
Tabla 16: Parámetros farmacocinéticos en músculo para marbofloxacina por vía oral 
(2 mg/kg), en verano e invierno. 
Referencias: ABC: área bajo la curva, t½ ing: vida media de ingreso tisular   t½: vida media de 
eliminación, TMR: tiempo medio de residencia; Cmáx obs: concentración máxima, Tmáx: tiempo que 
se logra la concentración máxima. 
 
 Verano Invierno 
Parámetro s/ayuno c/ayuno s/ayuno c/ayuno 
ABC (µg-h/g) 17,1 51,9 20,7 16,2 
t½ ing (h) 3,26 1,09 8,11 4,04 
t½ (h) 38,04 27,02 44,67 34,78 
TMR (h) 43,6 34,3 67,8 39,6 
Cmáx (µg/g) 0,8 2,3 0,4 1 
Tmáx (h) 8 8 12 4 
 
Tabla 17: Parámetros farmacocinéticos en piel para marbofloxacina por vía oral (2 
mg/kg), en verano e invierno. 
Referencias: ABC: área bajo la curva, t½ ing: vida media de ingreso tisular   t½: vida media de 
eliminación, TMR: tiempo medio de residencia; Cmáx: concentración máxima, Tmáx: tiempo que se 










4.15. Integración farmacocinética/farmacodinamia (PK/PD) 
Los resultados de los índices de PK/PD para la relación ABC/CIM en verano e 
invierno se presentan en las Tablas 18 y 19, mientras los índices CIM/Cmáx se 
muestran en las Tablas 20 y 21, para verano e invierno, luego de la administración 
endovenosa, oral con ayuno y sin ayuno, correspondientes a una dosis de 2 mg/kg, 











Yersinia ruckeri   0,02 780 430 235 
Aeromonas hydrophila   2,5 6,2 3,44 1,88 
Pseudomona fluorescens   2,5 6,2 3,44 1,88 
Pseudomona putida   5 3,1 1,72 0,94 
ABC  15,6 8,6 4,7 
 
Tabla 18: Índice ABC/CIM de marbofloxacina, luego de la administración intravenosa 












Yersinia ruckeri   0,02 795 385 255 
Aeromonas hydrophila   2,5 6,3 3,0 2,0 
Pseudomona fluorescens   2,5 6,3 3,0 2,0 
Pseudomona putida   5 3,1 1,5 1,0 
ABC - 15,9 7,7 5,1 
 
Tabla 19: Índice ABC/CIM de marbofloxacina, luego de la administración intravenosa 


















Yersinia ruckeri   0,02 356,5 34,6 13,5 
Aeromonas hydrophila   2,5 2,8 0,2 0,1 
Pseudomona fluorescens   2,5 2,8 0,2 0,1 
Pseudomona putida   5 1,4 0,1 0,05 
Cmáx - 7,13 0,693 0,271 
 
Tabla 20: Índices CIM/Cmáx de marbofloxacina, después de la administración 












Yersinia ruckeri   0,02 471 14,8 10,4 
Aeromonas hydrophila   2,5 3,7 0,1 0,08 
Pseudomona fluorescens   2,5 3,7 0,1 0,08 
Pseudomona putida   5 1,8 0,05 0,04 
Cmáx - 9,4 0,296 0,209 
 
Tabla 21: Índices CIM/Cmáx de marbofloxacina, después de la administración 




















4.16. Período de Resguardo 
  
 El período de resguardo calculado para piel y músculo en cada estación, 
tomando como referencia un Límite Máximo de Residuos de 30 µg/kg, se indica en 
las Tablas 22 y 23. 
 
 
Período de Resguardo en músculo 
 Verano Invierno 
 c/ayuno s/ayuno c/ayuno s/ayuno 
Días 3,40 4,96 5,55 7,39 
UTA 64,73 94,43 67,15 89,41 
 
Tabla 22: Período de resguardo para marbofloxacina en músculo, en verano e 
invierno.  
Referencias: UTA (Unidades Térmicas Acumuladas): temperatura promedio días de la experiencia por 





Período de resguardo en piel 
 Verano Invierno 
 c/ayuno s/ayuno c/ayuno s/ayuno 
Días 7,67 11,91 5,99 13,8 
UTA 146,03 226,76 72,47 166,98 
 
Tabla 23: Período de resguardo para marbofloxacina en piel, en verano e invierno. 
Referencias: UTA (Unidades Térmicas Acumuladas): temperatura promedio días de la experiencia x 



























































5.1 Registro de peso, longitud, administración de marbofloxacina y resultado 
de la anestesia 
 
 Si bien la evaluación de la anestesia no estuvo comprendida en los objetivos 
del presente trabajo, el empleo de fármacos depresores es considerado un avance 
de las buenas prácticas de manejo. De este modo, se logran contrarrestar cambios 
neuroendocrinos y fisiológicos que se producen durante las tareas que requirien 
manipulación de los peces y que constituyen factores estresantes, situaciones que 
afectan de forma negativa el rendimiento y la sobrevida de los peces 
(Ugwemorubong Ujagwung & Ojo, 2011; Zahl et al., 2012; Stoskopf et al., 2015). 
En este contexto, los resultados observados confirman que el metomidato es 
un fármaco útil, seguro y práctico para inducir sedación / anestesia para 
procedimientos menores, como había sido reportado para O. mykiss bajo 
condiciones similares de cultivo (Mancini, 2004, 2005). En salmónidos se emplea en 
dosis de 1 a 10 mg/L, sin aumentar el cortisol en sangre (Neiffer & Stamper, 2009; 
Stoskopf et al., 2015; Flecknell, 2016). Con la dosis empleada (5 mg/L) en las 
experiencias aquí realizadas se obtuvo una inducción rápida, sin presencia de 
excitación, con una recuperación rápida de los ejemplares y sin registrar muertes. 
Esto revela la seguridad del fármaco, propiedades que permitieron un fácil manejo 
de los peces para proceder a la administración de marbofloxacina y tomar los 
registros de longitud y peso.    
A diferencia de otros depresores comúnmente utilizados, el metomidato tiene 
como ventaja adicional su facil utilización, al aplicar la solución comercial 
directamente en el agua sin la necesidad de tratamientos previos como otros 
depresores, por ejemplo, el eugenol que requiere una dilución previa en alcohol o los 
anestésicos locales que deben combinarse con buffers para adecuar su performance 
(Millán Ocampo et al., 2012; Prieto et al., 2015). 
 
5.2 Características del agua 
El medio líquido del cultivo de peces es un sistema complejo, donde las 
variables de calidad del agua desempeñan un papel crucial; temperatura, pH, 
oxígeno disuelto, sólidos en suspensión, nitritos, amoníaco, alcalinidad y dióxido de 
carbono se consideran críticos, por lo tanto, son factores a tener en cuenta en 





Durante la experiencia se controlaron tres parámetros físico - químicos del 
agua: temperatura, oxígeno disuelto y pH, siendo necesario que los mismos se 
mantengan en los rangos adecuados, no sólo para garantizar el buen estado de los 
peces y un desarrollo óptimo del cultivo, sino también para no afectar el desarrollo 
del trabajo y que la experiencia pueda ser extrapolada en sistemas de cultivo bajo 
condiciones de referencia para O. mykiss. 
La temperatura es crítica para la supervivencia de los peces, sobre todo 
cuando presenta variaciones bruscas, en particular en altas temperaturas (Blanco 
Cachafeiro, 1984) y puede influir en la aparición de enfermedades en los peces 
(Avkhimovich, 2013). La trucha arco irs en condiciones naturales puede resistir agua 
con temperaturas mínimas de 3 ºC y máximas de algo más de 20 ºC; sin embargo, 
en términos de cultivo, los rangos de temperatura adecuados se sitúan entre 9 y 
18ºC (Mendoza-Bojorquez & Palomino-Ramos, 2004; Hernández & Aquino-Martínez, 
2008; Gutiérrez Kraft, 2012; FAO, 2014). Los registros térmicos en ambas 
estaciones del año no denotaron oscilaciones marcadas diarias, característica que 
obedece a la ubicación de la toma de agua que abastece al establecimiento, ubicada 
en el estrato inferior (hipolimnio) del embalse contiguo. Dicha condición favorece a 
que la temperatura se mantenga estable y por consecuencia beneficie el desarrollo 
del cultivo como ha sido descripto en estudios anteriores por González del Pino 
(1997). 
Es importante destcar que la temperatura estuvo dentro del rango de 
referencia para el normal desarrollo de la especie (Arregui Maraver, 2013). Si bien 
los registros térmicos superaron en verano ligeramente el rango deseable para el 
cultivo de O. mykiss, la población actual del establecimiento está adaptada a 
temperaturas similares, probablemente por procesos de selección genética que 
permiten una tolerancia a mayores temperaturas sin afectar su condición (Chen et 
al., 2015). Por su parte, los resultados obtenidos bajo estas condiciones son muy 
importantes para la región de serranías del centro-norte de Argentina, donde no se 
disponen de registros de cinética de antibióticos, a pesar que el cultivo de trucha 
arco iris ha sido y es relavante en dicha zona del país (FAO, 2020), cuya producción 






La concentración de oxígeno disuelto requiere un monitoreo en los sistemas 
de producción, ya que es fundamental para el metabolismo de los peces y un factor 
importante de la calidad del agua. Cuando su concentración o el porcentaje de 
saturación disminuyen, puede ocasionar pérdidas económicas considerables, con 
efecto negativo sobre la ganancia de peso y/o conversión alimenticia, además de ser 
la causa más frecuente de muerte repentina (Tomalá et al., 2014), ya que los 
salmónidos en general son muy exigentes en cuanto a la cantidad de oxígeno. 
La concentración de oxígeno disuelto presentó variaciones entre temporadas; 
se observó que en invierno es mayor que en verano y guarda relación con la 
temperatura del agua, donde la concentración es inversamente proporcional a la 
temperatura (Ghezzi Solís et al., 2014). Aun así, en verano los valores se 
mantuvieron entre 6 a 10 mg/L, considerados como el rango de referencia para el 
cultivo de O. mykiss y esencial para llevar a cabo los diferentes procesos 
metabólicos de los peces (Blanco Cachafeiro, 1984; Ghezzi Solís et al., 2014).  
La tasa de recambio del agua, de 2,2 veces/hora, superó ampliamente la base 
requerida en mantener la oxigenación (Gutiérrez Kraft, 2012), colaborando también 
con el arrastre de desechos metabólicos.  
El registro de pH se mantuvo para ambas temporadas dentro de valores que 
no exceden los límites establecidos para la producción (6,5 a 9,5), incluso inferiores 
(Hernández & Aquino-Martínez, 2008; FAO, 2014; Gutierrez Kraft, 2012), si bien los 
valores están próximos al valor mínimo, no constituyó en un inconveniente ya que 
los salmónidos tienen mayor tolerabilidad en pH ácido que alcalino (Avkhimovich, 
2013). 
Otro aspecto que se consideró beneficioso fue la claridad del agua ya que el 
establecimiento cuenta con un canal que actúa como decantador previo al ingreso 
del agua en los estanques; además evita la turbidez por partículas en suspensión 
que impactan como un factor negativo sobre las branquias (Arregui Maraver, 2013).  
 
5.3 Índice de Condición de Fulton (K) 
Este índice que estima las modificaciones temporales del estado corporal de 
los peces bajo la influencia de factores externos (ambiente) e internos (fisiológicos), 
es utilizado para comparar la "condición" o el "bienestar" de un pez o población 





morfología, sexo, edad, estado reproductivo de acuerdo con la madurez gonadal, 
época del año y el ambiente acuático. 
Sutton et al., (2000), Morales  Quirós (2007), Sánchez Oscanoa (2015) y 
Ndiaye et al. (2015), proponen como valor de referencia del estado de bienestar un 
índice ≥ 1. En esta experiencia, los resultados obtenidos indican que las truchas bajo 
estudio se encontraron en buena condición corporal independiente de la 
estacionalidad. 
 
5.4 Diseño experimental 
 
Durante el desarrollo de la experiencia tanto en condiciones invernales como 
estivales, no se observaron efectos adversos en los animales tratados con 
marbofloxacina por las vías estudiadas, acorde el perfil de seguridad provisto por 
este antimicrobiano (EMEA, 1996; 1999; Plumb, 2011; Fernández Palacios O 
Connor, 2013) y por el conjunto de fluoroquinolonas cuando se administran según 
las condiciones recomendadas (Brown, 1996; Papich & Riviere, 2009; Gupta et al., 
2012; Muylaert & Mainil, 2013; Reimschuessel et al., 2013).       
El diseño experimental implementado resultó apropiado para establecer la 
disposición de marbofloxacina en trucha arco iris luego de la aplicación única de 2 
mg/kg a partir de los promedios logrados de concentraciones temporales en plasma 
y tejidos.  
La sustitución del diseño farmacocinético tradicional, que supone la colecta de 
muestras temporales de plasma y/o tejidos de una cantidad reducida de animales -
habitualmente seis-, por el modelo poblacional implementado en esta oportunidad, 
resultó adecuado atento la cantidad de muestras procesadas. El modelo permite 
eludir variaciones atribuidas al sexo, tamaño, patologías o problemas nutricionales 
de los animales, y aportar datos más próximos a situaciones reales (Martín-Giménez 
& Riviere, 1998; Calvo Malvar & Benítez Estévez, 2004; McKellar et al., 2004; Lees 
et al., 2008; Barranco Garduño et al., 2011). 
La extracción líquido-líquido, fue una de las primeras técnicas de preparación 
de muestras y es ampliamente utilizada para el análisis biológico de diferentes 
matrices, aún cuando se critica el uso de grandes volúmenes de muestra, solventes 





Danaher, 2012), hecho que no ocurre con la técnica implementada ya que requiere 
pocas cantidades de muestra y volúmenes de solventes para la extracción.  
La expansión en número de fluoroquinolonas y la variedad de usos de las 
mismas, ha motivado el desarrollo de diversos métodos analíticos para permitir la 
cuantificación de las mismas en formulaciones farmacéuticas (control de calidad), en 
fluidos biológicos para estudios farmacocinéticos y en productos alimenticios de 
origen animal destinados al consumo humano, con el objetivo de garantizar la salud 
del consumidor. 
Para cuantificar el antimicrobiano se utilizó una columna C-18, coincidente 
con lo propuesto en la bibliografía internacional que refiere su utilidad para trabajar 
con la mayoría de los antimicrobianos, excepto aminoglucósidos y lincomicina 
(Stolker & Brinkman, 2005; Hassouan, 2007; Wang & Turnipseed, 2012).  
El empleo de HPLC basado en el principio de retención selectiva, 
identificación y separación, es una técnica versátil indicada para cuantificar 
fluoroquinolonas en plasma y tejidos en diferentes especies debido que ofrece 
sensibilidad suficiente (Marzo  Dal Bo, 1998; Hernández-Arteseros et al., 2002; 
Reig  Toldrá, 2009), inclusive en peces (Cañada-Cañada et al., 2009). La 
separación es factible por las diferencias en el coeficiente de partición; la 
cromatografía líquida de alta eficacia separa los componentes de una mezcla según 
diferentes interacciones químicas entre las sustancias analizadas y la columna 
cromatográfica (Aguilar Sola, 2015). 
El método de HPLC utilizado fue adaptado de Bõttcher et al. (2001), mediante 
la modificación la composición de la fase móvil original compuesta por: agua 
deionizada: metanol: trieltilamina 75:25:4 v/v/v, por otra con las siguientes 
proporciones: agua deionizada: acetonitrilo: trietilamina 79:20:1 v/v/v, ajustada a pH 
3,0; con el detector de fluorescencia regulado para la lectura a 490 nm de emisión y 
295 nm de excitación (Yorke & Froc, 2002; Ramos, 2003; Bailac et al., 2004; Verdón 
et al., 2005), que fue sensible para los estudios cinéticos de disposición de 
marbofloxacina.  
          La regulación del pH a 3,0 y la inclusión de trietilamina en la composición de la 
fase móvil contribuyó para evitar la competencia que presentan las fluoroquinolonas 
con eventuales grupos silanol residuales en los empaques de fase reversa, de esta 





& Dal Bo, 1998; Maraschiello et al., 2001; Hassouan, 2007). Además, el pH ácido 
mejora la intensidad de fluorescencia de las fluoroquinolonas (Amin et al., 1995; 
Carlucchi, 1998; Sortino et al., 1998). 
          Según Aerts et al. (1995), Pereira (2009) y Talero-Pérez et al. (2014), el 
método de análisis utilizado es suficientemente sensible para estudios cinéticos, de 
disposición tisular o para establecer niveles residuales, dada la facilidad de 
procesamiento de las muestras, bajo costo y versatilidad, debido que se adapta a 
diferentes matrices. 
          El programa farmacocinético no compartimental PK Solution 2.0 (Farrier, 
1999) fue adecuado para interpretar las curvas de disposición plasmática provistas 
por marbofloxacina en trucha arco iris, que ajustaron a una ecuación biexponencial 
para la aplicación intravenosa y oral, respectivamente. El programa permitió 
establecer los parámetros cinéticos robustos mediante la aplicación de las fórmulas 
clásicas, con altos coeficientes de correlación (r2) en los ensayos de linealidad 
(0,992; 0,996 y 0,996 para plasma, músculo y piel, respectivamente). Estos 
resultados avalan la confiabilidad de las curvas de calibración empleadas para los 
cálculos de concentración del analito en las muestras problema y concuerdan con lo 
propuesto por la FAO (2005), que indica que el coeficiente preferentemente debe ser 
 99,5, aunque puede situarse entre 98 y 99 según el método analítico empleado. 
Los índices de recuperabilidad obtenidos, respecto del 100% teórico ideal de: 
84,9%, 86,3% y 92% para plasma, músculo y piel, respectivamente, permiten 
establecer la bondad del método extractivo, que supera ampliamente el 50-60% que 
acepta la FDA (1998; 2001; 2018), siempre que los resultados sean precisos, lo que 
se determinó en el presente estudio de acuerdo a los resultados conseguidos de 
repetibilidad y reproducibilidad.  
La conveniente recuperabilidad en el plasma y tejidos corroboran la 
suficiencia de los procedimientos destinados a extraer el analito del plasma con 
metanol como solvente polar en medio ácido (Posyniak, 1990; Marzo & Dal Bo, 
1998; Bailac et al., 2004), y en tejidos continuado por homogeneización y 
centrifugación (Aerts et al., 1995; Bõttcher et al., 2001).  
           Los ensayos de repetibilidad intradía fueron para las distintas matrices 
menores al 2%, considerado límite. En tanto la reproducibilidad, eluyendo los 





resultados que en ningún caso superaron un coeficiente de variación del 3%, en 
concordancia con lo propuesto por Vinagre (1997) y lejanos al límite máximo de 15-
20% posible de aceptar según la FDA (1998) y Friedecký et al. (2004). 
           Contemplando la complejidad de las matrices estudiadas, el conjunto de 
resultados obtenidos en la validación de las técnicas implementadas en plasma y 
tejidos, fueron aceptables y revelan la precisión de los métodos utilizados (Aerts et 
al., 1995; Chang, 2000).  
 
5.5 Cinética plasmática por aplicación intravenosa  
La aplicación endovenosa de marbofloxacina en O. mykiss bajo condiciones 
estivales e invernales, determina un rápido y marcado descenso de los niveles 
plasmáticos en la primera hora post aplicación para luego continuar de forma 
gradual. Este atributo también ha sido comunicado en la especie tras la 
administración de los ácidos nalidíxico (Uno et al., 1992) y oxolínico (Bjorklund & 
Bylund, 1991), enrofloxacina (Bowser et al., 1992; Mancini, 2004), flumequine 
(Sohlberg et al., 1994) y levofloxacina (Salusso, 2008). 
Sohlberg et al. (1994), sostienen que la declinación de los niveles plasmáticos 
se relaciona principalmente con el pronto pasaje del antimicrobiano desde el 
compartimento central hacia los tejidos según describe la curva plasmática generada 
de la concentración plasmática versus tiempo y se expresa en los valores de t½α 
obtenidos en verano (0,36 horas) e invierno (0,49 horas), inferior a los comunicados 
con el ácido nalidíxico (Uno et al., 1992) y con enrofloxacina (Mancini, 2004) y 
superiores a los reportados en esta especie tras la aplicación de ácido oxonílico 
(Kleinow et al., 1994; Bjorklund  Bylund, 1991).  
Este interesante comportamiento cinético fue observado en otras especies de 
la misma familia, en familias diferentes y con condiciones de vida que varían en 
cuanto a salinidad del agua y temperatura; como sucede con el salmón del atlántico 
(S. salar) tratado con ácido oxolínico, flumequine (Rogstad et al., 1993) y 
enrofloxacina (Stoffregen et al., 1997) y en la trucha marrón (S. trutta) con 
enrofloxacina (Koc et al., 2009) y danofloxacina (Corum et al., 2018). 
Los valores de Vd hallados en esta experiencia de 2,3 L/kg (verano) y de 2,4 
L/kg (invierno), permiten inferir una significativa distribución de marbofloxacina a los 





particularidad que asociada a su carácter lipofílico y la limitada unión a proteínas 
plasmáticas favorece su distribución tisular (Čonková et al, 2009; Pallo-Zimmerman 
et al., 2010; Paulin et al., 2018; Kumar et al., 2019).  
Los Vd establecidos superan a los comunicados para O. mykiss luego del 
suministro de los ácidos nalidíxico (Uno et al., 1992) y oxonílico (Bjorklund  Bylund, 
1991). Por su parte, son próximos a los reportados con danofloxacina (Corum et al., 
2018) y enrofloxacina en condiciones invernales (Mancini, 2004) e inferiores al 
encontrado por este autor tras la aplicación con temperaturas estivales y con ácido 
oxolínico en invierno (Hustvedt & Salte, 1991).  
Respecto a experiencias desarrolladas con marbofloxacina, el valor de Vd 
hallado es considerablemente superior a los comunicados en ejemplares juveniles 
de O. mykiss (Corum et al., 2020), como en C. auratus y C. lazera (El Sayed et al., 
2019). Las diferencias observadas serían consecuencia de las propiedades físico 
químicas de cada fluoroquinolona y también resultado de la condición corporal de 
cada especie cuando se realizó la experiencia.  
Marbofloxacina exhibió moderada persistencia en el organismo, según 
expresan los valores de t½β plasmáticos logrados de 12,8 y 13,3 horas en verano e 
invierno, respectivamente, que exceden los hallados en pez gato con marbofloxacina 
(El-Sayed et al., 2019), en trucha arco iris con flumequine con temperaturas 
reducidas (Sohlberg et al., 1994), similares a los reportados con el ácido nalidíxico 
(Uno et al., 1992) e inferiores a los encontrados con ácido oxolínico (Bjorklund  
Bylund, 1991), enrofloxacina (Mancini, 2004) y, marbofloxacina (Corum et al., 2020) 
y en trucha marrón con danofloxacina (Corum et al., 2018). 
Mientras los TMR generados de 14,4 y 17,1 horas en verano e invierno, 
respectivamente, son inferiores a los provistos en trucha arco iris con marbofloxacina 
(Corum et al., 2020), levofloxacina (Salusso, 2008) y ácido oxonílico (Bjorklund  
Bylund, 1991) y en trucha marrón con danofloxacina (Corum et al., 2018).  
Si bien no se observaron diferencias en los valores obtenidos de Cl estival 
versus invernal, los t½β y TMR más extensos determinados en invierno denotan la 
influencia de la temperatura del agua en las funciones bioquímicas y fisiológicas de 
los animales ectotermos, donde la tasa metabólica decrece a medida que disminuye 










5.6 Cinética plasmática por vía oral 
La administración oral de marbofloxacina en O. mykiss provee absorción 
incompleta (F), que oscila entre 30 - 55 % en verano y 34 - 55 % en invierno, con 
diferencias apreciables en los parámetros cinéticos plasmáticos en época estival e 
invernal.  
Los valores de biodisponibilidad (F) obtenidos exceden a los informados con 
enrofloxacina en verano (Bowser et al., 1992; Mancini, 2004), mientras son inferiores 
al hallado con levofloxacina (Salusso, 2008), en contraste con los ácidos oxonílico 
(Treves-Brown, 2000; Lunestad & Samuelsen, 2008) y nalidíxico que ofrecen una 
muy buena biodisponibilidad (Uno et al., 1992; Jarboe et al., 1993). 
El proceso de absorción de marbofloxacina en trucha arco iris es rápido 
acorde al informado en levofloxacina (Salusso, 2008). Es más lento en invierno 
respecto al verano, según expresan los t½abs establecidos, no obstante, estos 
prevalecen sobre los determinados con marbofloxacina en carpa cruciana en 
ensayos realizados a distintas temperaturas (Corum et al., 2018). 
La absorción oral sin ayuno previo presentó diferencias apreciables en los 
parámetros cinéticos robustos respecto a la condición de ayuno y en función de la 
temperatura estacional. El Cmáx plasmático estival con alimento corresponde al 
39 % del observado con ayuno previo, mientras la biodisponibilidad (F) estival 
asciende sólo al 30,1% respecto del 55,1% con ayuno previo (+ 83%). Por su parte, 
la F invernal sin ayuno excede el valor (+ 63,1%) cuando la aplicación se realiza con 
presencia de alimento en el tubo digestivo (Smith, 1980; Treves Brown, 2000).   
Los valores provistos de Cmáx plasmáticos difieren entre las estaciones, 
estos resultados son coherentes con los informados en trucha arco iris luego de la 
aplicación oral de ácido oxonílico (Bjorklund & Bylund, 1991).   
Los valores conseguidos de Tmáx corroboran la velocidad del proceso de 
absorción; son superiores a los informados en O. mykiss con levofloxacina (Salusso, 
2008), con marbofloxacina en condiciones de ayuno previo (Corum et al., 2020) y en 





2018), similares al establecido en O. mykiss con enrofloxacina (Bowser et al., 1992) 
y significativamente menores a los comunicados en ésta especie con ácido nalidíxico 
(Jarboe et al., 1993), ácido oxonílico (Bjorklund et al., 1992), flumequine (Sohlberg et 
al., 1994) y enrofloxacina (Kyuchukova et al., 2015).     
El t½β plasmático establecido en verano en condiciones de ayuno es próximo 
al provisto con este antimicrobiano en truchas arco iris ayunadas (Corum et al., 
2020), con danofloxacina en invierno (Corum et al., 2018) y en carpa cruciana en un 
ensayo realizado a 25 °C (Zhu et al., 2009), pero los tiempos establecidos de t½ β 
son significativamente menores a los comunicados en trucha arco iris con 
levofloxacina (Salusso, 2008), enrofloxacina (Kyuchukava et al., 2015) y 
sarafloxacina (Stehly et al., 1999). Respecto a los TMR, estos prevalecen sobre los 
hallados con danofloxacina (Corum et al., 2018) y enrofloxacina (Mancini, 2004) y 
son superados a los descriptos en enrofloxacina y sarafloxacina (Stehly et al., 1999). 
El análisis de los t½β y TMR conseguidos revela moderada permanencia plasmática 
de marbofloxacina.  
El antimicrobiano exhibe pronta distribución a tejidos desde la circulación 
general según refieren los valores de t½α, favorecidos por el ayuno, son menores a 
los informados con marbofloxacina en verano y cercanos en invierno en C. auratus 
(Zhu et al., 2009).  
Si bien no se reportan experiencias a temperaturas como las establecidas en 
este estudio, se acepta que la absorción oral de antimicrobianos en peces puede ser 
afectada por diferentes factores como: - la presencia de alimento en el tracto 
digestivo (Smith, 1980; Treves Brown, 2000); - composición del mismo y variaciones 
en la formulación que inducen cambios en la biodisponibilidad y Tmáx que oscilan 
entre 3,6 y 23,9% y 6 a 24 horas, respectivamente (Martinsen et al., 1993); - 
temperatura del agua, según Windell et al. (1976) y Grans & Olsson (2011), cuando 
es mayor se incrementa el flujo de sangre al tubo digestivo y puede inducir que el 
estómago se vacíe 3 a 4 veces más rápido a 20°C respecto a 5°C; - especie y 
condiciones de vida (Martinsen et al., 1994) y características del diseño experimental 
(Treves Brown, 2000; Riviere, 2009).  
Dadas las condiciones de la experiencia donde se trabajó en forma paralela 
con los dos grupos de peces con la única variable que estuviesen con o sin ayuno 





del alimento en el tubo digestivo que se reflejan un t½abs de 1,67 horas. Este fue 
mayor al verificado con marbofloxacina en carpa cruciana (C. auratus) en un estudio 
realizado a temperatura similar (Zhu et al., 2009), al igual que otras quinolonas como 
enrofloxacina (Bowser et al., 1992; Mancini, 2004) y menor a la reportada en trucha 
arco iris con levofloxacina (Salusso, 2008). 
En estas condiciones experimentales se estableció una Cmáx de 0,69 µg/mL 
y un Tmáx de 8 horas, donde la Cmáx es menor a la informada en carpa cruciana, 
con picos de concentración que oscilan entre 6,43-8,36 µg/mL y similar a los 
comunicados con enrofloxacina (Bowser et al., 1992; Mancini, 2004; Koc et al., 
2009) e inferior al ácido oxolínico cuyo Tmáx ocurre a las 24 horas (Bjorklund & 
Bylund, 1991).  
La persistencia en el organismo de marbofloxacina, según el t½β plasmático 
de 27,8 horas, es menor al descripto para enrofloxacina en O. mykiss (Bowser et al., 
1992; Mancini, 2004) y en trucha marrón (S. trutta fario) (Koc et al., 2009) y con 
ácido oxolínico en trucha arco iris (Bjorklund & Bylund, 1991) Las curvas observadas 
son típicas para la administración oral de medicamentos y los datos pueden 
caracterizarse como comparables con la literatura publicada pero no siempre 
guardan relación con diferentes especies de peces. 
El contraste de la biodisponibilidad del 51,2% con experiencias desarrolladas 
con otras quinolonas en O. mykiss, revela que excede la observada para ácido 
nalidíxico (Bjorklund & Bylund, 1991; Mancini, 2004); pero es menor a la reportada 
con ácido oxolínico (Kleinow et al., 1994), levofloxacina (Saluzzo, 2008) y 
enrofloxacina en trucha marrón (S. trutta) (Koc et al., 2009), en el pez marino 
rodaballo (Scophthalmus maxima) (Liang et al., 2012) y en el pacú (Colossoma 
brachypomum) (Lewbart et al., 1997); diferencias atribuibles a la disparidad de los 
diseños experimentales, fisiología y condiciones de vida de cada especie. 
La distribución de fluoroquinolonas en los diferentes tejidos es elevada, 
acorde a su liposolubilidad aun cuando muestra diferencias entre animales 
domésticos y peces, los valores de Vd exceden el 1 L/kg, conforme con los 
resultados obtenidos con el ácido oxolínico (Bjorklund & Bylund, 1991), enrofloxacina 
(Bowser et al., 1992; Mancini, 2004), levofloxacina (Salusso, 2008) y ciprofloxacina 





 La experiencia invernal en condición de ayuno previo evidencia un ritmo de 
absorción oral (t½abs) más amplio que en verano; comportamiento también 
observado en la especie por Corum et al. (2020), en condiciones similares de ayuno 
previo y una temperatura 13°C, reportaron un t½abs de 17,3 horas en ejemplares 
juveniles de O. mykiss. Otros autores también describen un comportamiento similar 
con enrofloxacina en ejemplares juveniles (Bowser et al., 1992) y con 
marbofloxacina en C. auratus (Zhu et al., 2009) y O. niloticus (Shan et al., 2017).  
 La aplicación oral exhibe extensa permanencia, según revelan los valores de 
y TMR obtenidos. Estos son más significativos en época invernal que estival, son 
similares a los comunicados para marbofloxacina en carpa cruciana (Zhu et al., 
2009) y para enrofloxacina en ejemplares juveniles de trucha arco iris (Bowser et al., 
1992) y adultos de la misma especie (Kyuchukova et al., 2014), con registros entre 
55 y 79 horas.   
En carpa cruciana (C. auratus), difloxacina exhibe un t½β de 95 horas a 10°C, 
que duplica la observada a 20°C por Ding et al. (2006), similar comportamiento 
sucede en el pez marino lenguado (Paralichthys olivaceus) (Sun et al., 2013) y 
también cuando se compara sarafloxacina en trucha arco iris a 12°C versus el pez 
gato (Ictalurus punctatus) a 26°C, que arroja valores de t½β y MRT 
aproximadamente 9-10 veces menores (Stehly et al., 1999). Kleinow et al. (1992), 
asocian los incrementos en los parámetros t½ β y TMR con menor actividad en los 
procesos de eliminación. 
Independientemente de las especies analizadas, se observa un 
comportamiento común para fluoroquinolonas frente a las variaciones de 
temperatura. Esto puede ser producto de la reducción de la tasa metabólica que 
origina cambios en los fosfolípidos de membrana por el descenso de la temperatura 
que ralentizan el metabolismo (Hazel, 1984), el cual puede afectar hasta un tercio de 
la capacidad metabólica (Kleinow et al., 1992). 
 La administración invernal de marbofloxacina sin considerar ayuno previo 
presenta un ingreso más lento del antimicrobiano, reflejado en un t½abs de 4,68 
horas, efecto también comunicado en O. mykiss tras la aplicación de flumequine, 
donde se observó que a 13°C el registro es de 2,9 horas, mientras a 3°C se eleva a 





 Puede entonces considerarse que de acuerdo a lo citado por Grans & Olsson 
(2011), la baja temperatura reduce el flujo sanguíneo intestinal y la presencia del 
alimento juegan su papel en la cinética de absorción, determinantes de una 
biodisponibilidad más baja y menores niveles plasmáticos. 
 
 
5.7 Cinética en músculo 
  
 Luego de la administración oral, en el tejido muscular es posible detectar 
niveles del antimicrobiano a partir de los 30 y 45 minutos en ambos grupos (con y sin 
ayuno, respectivamente), similar a lo ocurrido con marbofloxacina en carpa cruciana 
(C. auratus) (Zhu et al., 2009). Sin embargo, el ritmo de ingreso es reducido en 
verano respecto al invierno, principalmente con ayuno, según indican los valores 
establecidos en el t½ingreso, más lento respecto a levofloxacina (Salusso, 2008).  
 Corum et al. (2018), sostienen que los peces poseen músculos rojos y 
blancos provistos de elevado y reducido flujo sanguíneo, respectivamente. En la 
trucha arco iris predomina el músculo blanco (90%). Además, el descenso de la 
temperatura provoca menor irrigación, factor que también puede ser esgrimido como 
la causa del pasaje tardío (Soldatov, 2006). 
Los valores inferiores de ABC y Cmáx y el retraso del Tmáx observado en la 
experiencia estival cuando marbofloxacina se administra sin ayuno previo, se 
adjudican a la presencia del alimento en el tubo digestivo y su influencia en la 
absorción de fluoroquinolonas cuando se aplican por vía oral (Blondeau, 1999).  
Al confrontar la administración sin ayuno de verano versus invierno, se 
observa una Cmáx más importante en invierno, que se contrapone a lo manifestado 
previamente pero se justifica debido que las tasas de depuración intestinal en peces 
disminuyen sustancialmente con temperaturas más bajas, efecto que incrementa el 
tiempo de contacto de absorción para aquellos fármacos y matrices en los que la 
biodisponibilidad está limitada principalmente por el tiempo de tránsito y no por la 
forma química o el flujo sanguíneo (Kleinow, 1994). 
El contraste de la Cmáx invernal con o sin ayuno previo no determina 
diferencias significativas; se asume que la menor irrigación no tiene un impacto 
relevante, pero la menor la motilidad digestiva permite mayor permanencia y 
contacto del fármaco, que compensaría la absorción (Kleinow, 1994; Grans & 





una velocidad de pasaje más rápida cuando se coteja en O. mykiss la utilización de 
enrofloxacina en (Bjorklund et al., 1992; Kyuchukova et al., 2014), de flumequine 
(Sohlberg et al., 1994) y de ácido nalidíxico en esta especie y en el salmón 
(Oncorhynchus rhodurus) (Uno et al., 1992).   
 Los parámetros musculares de t½ (excepto en verano con ayuno) y TMR, 
superan a los plasmáticos coincidente con lo expresado con enrofloxacina (Mancini, 
2004). Los valores se extienden influenciados por la presencia de alimento al liberar 
lentamente el fármaco, según Papich (2011) y son más persistentes en invierno con 
relación a la experiencia estival, producto del descenso en la actividad metabólica, 
coincidente con lo que ocurre en trucha arco iris con danofloxacina (Corum et al., 
2018), enrofloxacina (Bjorklund et al., 1992; Kyuchukova et al., 2014), flumequine 
(Sohlberg et al., 1994) y el ácido nalidíxico en trucha arco iris y salmón (O. rhodurus) 
(Jacobsen, 1989; Uno et al., 1992).  
 
5.8 Cinética en piel  
 En condiciones estivales de ayuno versus no ayuno, el antimicrobiano se 
determina en la piel a los 15 y 30 minutos, respectivamente, y excepto en en verano 
sin ayuno, es cuantificado hasta las 120 horas post aplicación. El t½ de ingreso 
ofrece  variabilidad según la época y la presencia o ausencia de alimento; salvo la 
aplicación estival con ayuno, supera a levofloxacina administrada en O. mykiss 
según lo reportado por Salusso (2008). Así como la administración sin período de 
ayuno previo, retrasa la aparición de concentraciones detectables a los 30 minutos, 
de la misma manera se evidencia una vida media de absorción que duplica a la 
observada con ayuno previo. 
 Tal como ocurre en verano, se observa la influencia del alimento en la 
absorción intestinal con el consiguiente impacto en el pasaje a tejidos que se debe 
adicionar al efecto de la menor temperatura en invierno. Esta situación resulta muy 
importante al momento de implementar tratamientos de enfermedades en peces, ya 
que los mismos pueden ingerir mucho menos alimento ante ciertas patologías (FIPA, 
2017), lo cual puede repercutir en la absorción y distribución del antimicrobiano.  
Los resultados aquí obtenidos revelan que marbofloxacina en O. mykiss se 
absorbe y consigue pronto el Cmáx en piel, respecto de enrofloxacina donde el t½α 





muy prolongado (15,1 horas), alcanzando la Cmáx a las 48 horas (Mancini, 2004; 
Salusso, 2008). Ambos registros se consideran una referencia apropiada en trucha 
arco iris, ya que se realizaron en verano y en condiciones experimentales similares a 
las del presente estudio. Las diferencias apuntadas pueden justificarse por los 2°C 
menos en ambas experiencias con influencia en la cinética de los fármacos, 
comprobado en distintas especies con varias fluoroquinolonas (Björklund et al., 
1992; Tyrpenou et al., 2003; Sohlberg et al., 2004). 
 Las concentraciones observadas indican un elevado pasaje tisular, según 
sugiere la relación ABCpiel/ABCplasma, que arroja un cociente de 6,4/1, menor al 44,9/1 
referido para enrofloxacina por Mancini (2004) y superior a 0,96/1 para levofloxacina 
(Salusso, 2008), en ambos casos en O. mykiss.  
Los elevados cocientes ABC piel/plasma determinados, revelan gran pasaje al 
tejido, en concordancia con los referidos con marbofloxacina en C. auratus (Zhu et 
al., 2009).  
  Las elevadas concentraciones en piel que predominan sobre las plasmáticas, 
establecidas en estudios precedentes y en ésta experiencia, aun cuando el volumen 
de sangre en la piel solo corresponde al 1,1 % del gasto cardíaco (Soldatov, 2006), 
se justifican por la carga de fosfolípidos de la piel, los sustituyentes C7 y C8 en la 
molécula de marbofloxacina (Chen et al., 2019), la afinidad por la melanina (Malvisi 
et al., 1997) y la contigüidad de la piel con el músculo rojo, de mayor irrigación que el 
músculo blanco (Kaneko et al., 2016). 
El t½ y el TMR determinados en piel, relativamente prolongados, es 
semejante a lo que acontece con flumequine, enrofloxacina y sarafloxacina en 
salmónidos. La permanencia prolongada además de ser afectada por la 
temperatura, se debe a que el hueso y la piel, se comportan como reservorios, 
hecho que ha sido obervado con flumequine y ácido oxolínico (Steffenak et al., 1991; 
Luchetti et al., 2004). Malvisi et al. (1997), atribuyen la persistencia de las quinolonas 
en la piel a su afinidad por la melanina.  
 Semejante a lo que ocurre en época estival, en el invierno se registran niveles 
a los 15 minutos, más reducidos y que siguen el mismo patrón de absorción que en 
plasma, con bajos niveles en los primeros tiempos, alcanzando una concentración 






 Las concentraciones alcanzadas en estas condiciones tienen el mismo 
comportamiento de marbofloxacina en experiencias estivales e invernales en C. 
auratus (Zhu et al., 2009). La vida media de eliminación y el TMR son más 
prolongados, producto de una menor tasa de eliminación por la menor temperatura, 
coincidentes con los resultados informados con sarafloxacina en dorada (Sparus 
aurata) (Malvisi et al., 1997; Tyrpenou et al., 2003; Zhu et al., 2009). 
 La vida media de absorción en la piel durante el invierno duplica la lograda 
con ayuno previo y el pasaje al tejido es lento en las primeras horas, hasta alcanzar 
la Cmáx a las 12 horas, con una manifiesta disminución respecto del verano. Los 
resultados guardan relación con los obtenidos por Jarboe et al. (1993), quienes 
observaron niveles de ácido nalidíxico en O. mykiss a partir de los 30 minutos y un 
Cmáx a las 12 horas y con flumequine y ácido oxolínico en salmón del atlántico (S. 
salar L) (Rogstad et al., 1993). 
Las concentraciones observadas, si bien menores a las de ayuno previo, 
denotan buen pasaje tisular, que también se verifica para otras quinolonas como 
enrofloxacina (Treves Brown, 2000) y ciprofloxacina (Nouws et al., 1988) en 
diferentes especies de peces.  
También evidenciado por una relación ABCpiel/ABCplasma favorable para la piel, 
los resultados obtenidos concuerdan con los reportados en C. auratus con 
difloxacina (Ding et al., 2006) y marbofloxacina Zhu et al. (2009), con ácido oxolínico 
en O. myKiss  (Archimbault et al., 1998) y con enrofloxacina (Stoffregen et al., 1997) 
y flumequine en S. salar (Elema et al., 1994).  
La depleción del fármaco en piel es lenta, evidenciada por una t½ más 
extensa respecto plasma y músculo y por niveles establecidos en la piel hasta las 
120 horas post aplicación, comparado con la experiencia en ayunas, producto de 
una menor tasa de depuración (Kleinow, 1994). 
Estos resultados coinciden con lo citado para otras quinolonas en diferentes 
especies, como es el caso de S. salar con sarafloxacina (Stoffregen et al., 1993) y C. 
auratus con difloxacina (Ding et al., 2006).  
La transferencia de marbofloxacina a los tejidos estudiados es relevante en 
consonancia con su liposolubilidad, favorecida por el carácter anfótero (Marzo & Dal 
Bo, 1998; Lambert et. al, 2007), por el pKa que implica escasa ionización del 





piperacínico en la molécula (Fernández Palacios O´Connor, 2013) y la reducida 
afinidad por las proteínas plasmáticas (Papich  Riviere, 2009; Escudero & Marín 
Carrillo, 2016). 
Acorde con los Vd establecidos por aplicación intravenosa, los niveles 
tisulares predominan sobre los plasmáticos; reflejado por los cocientes ABC 0-24 
horas establecidos en músculo/plasma de 2; 2,3 conseguidos en condiciones 
invernales con y sin ayuno y de 1,25; 3 en época estival con y sin ayuno, 
respectivamente, mientras en la piel la relación ABC 0-24 horas piel/plasma obtenida 
es 2,3; 3 en condiciones invernales con y sin ayuno; y de 6 y 3,6, en verano con y 
sin ayuno, respectivamente.  
Los resultados presentan disparidad cuando se comparan estudios entre 
diferentes quinolonas y especies. En este sentido, Kyuchukova et al. (2014), 
informaron en trucha una Cmáx oral con enrofloxacina que se registra a las 52,8 
horas. Si bien la variabilidad entre especies muestra diferencias atribuibles a 
temperatura, salinidad y otros factores, Chen et al. (2019) señalan que la distribución 
tisular de fluoroquinolonas está fuertemente influenciada por el contenido de 
fosfolípidos y el potencial de bioconcentración que podría ser correlativo con la 
interacción de los sustituyentes en la posición de C7 y C8 de la estructura de las 
fluoroquinolonas. 
Un aspecto que pone en evidencia la variabilidad interespecífica y las 
características particulares de cada fármaco, es sarafloxacina, que posee escasa 
tendencia a acumularse en lípidos, lo que determina que en el bacalao (Gadus 
morhua) la concentración hepática sea baja y la muscular alta, al ser una especie 
magra con reservas de grasa en el hígado, mientras que los salmónidos tienen gran 
cantidad de tejido adiposo en la musculatura (Martinsen et al., 1994). 
 
5.9 Integración farmacocinética/farmacodinámica (PK/PD) 
 
 En función de los resultados obtenidos fue posible determinar que con la 
dosis de 2 mg/kg de marbofloxacina se superan los cocientes ABC0-24/CIM y 
Cmáx/CIM sólo para Yersinia ruckery, mientras es insuficiente para A. hydrophila y 
Pseudomonas spp., que concuerda con lo observado por Corum et al. (2020), 





 Es importante destacar que Terzi et al. (2020), realizaron la integración PK/PD 
para los mismos microorganismos frente a danofloxacina e independiente de los 
resultados determinaron que la temperatura tiene influencia en los valores de la CIM. 
Cuando desciende, la CIM se incrementa entre 1,5 y 2 veces, efecto también 
demostrado con enrofloxacina, flumequina y ácido oxolínico a excepción de 
sarafloxacina (Martinsen et al.,1992).  
 
5.10 Período de resguardo 
 
En lo que respecta a la calidad de la trucha arco iris como fuente de alimento 
para consumo humano, la importancia de la presencia de sustancias en los 
productos comestibles estará dada en función de la velocidad y el grado de 
absorción del compuesto original, del metabolismo y la tasa de excreción, tanto del 
compuesto original como de sus metabolitos. Por lo tanto, el residuo total compondrá 
la molécula original inalterada y sus eventuales metabolitos. Los resultados 
obtenidos permiten describir el comportamiento cinético de marbofloxacina y 
establecer períodos de resguardo para la especie. 
Tradicionalmente las fluoroquinolonas se consideran agentes con una 
permanencia moderada en el organismo, pero diferentes estudios permiten verificar 
concentraciones tisulares elevadas y persistentes, aspecto significativo 
considerando que su eficacia clínica es concentración-dependiente, pero no así, 
desde el punto de vista de la salud pública por la presencia de residuos en los 
tejidos animales destinados al consumo. 
Estudios de Steffenak et al. (1991) sobre diferentes tejidos de salmones (S. 
salar) tratados con ácido oxolínico, flumequina, enrofloxacina y sarafloxacina, en 
busca de posibles reservorios de las mismas, mostraron que los residuos de estos 
medicamentos estaban presentes en los peces durante períodos prolongados post 
tratamiento. Por ello, los estudios conducentes a la determinación de residuos en 
tejidos comestibles, deberáin involucran el análisis de cada uno en particular, pero 
también pueden ser como tejido compuesto en proporciones naturales, tal los casos 
de piel más grasa o músculo más piel (PROSAIA, 2013b; IFOP, 2017)). 
Para la experiencia, dado que no hay plazo de espera establecido para la 
especie, se optó por tomar como referencia 30 µg/kg, LMR de sarafloxacina para 





los 100-500 µg/kg aceptados para otras quinolonas (danofloxacina, difloxacina, 
enrofloxacina, ácido oxolínico y flumequina) por SENASA (Resolución 559/11). 
Los resultados de las experiencias estivales e invernales, muestran la 
influencia del alimento y la temperatura, especialmente de ésta última al momento 
de fijar los plazos de espera. 
 
5.10.1 Músculo  
Con temperaturas estivales, la única referencia disponible para 
marbofloxacina es citada por Zhu et al. (2009) en C. auratus a una dosis de 10 
mg/kg y bajo diferentes condiciones experimentales, donde reportaron 17 días de 
período de resguardo, muy por encima de los 3,4 a 4,9 días obtenidos en el presente 
trabajo en función de la condición de ayuno.  
Contrastado con otras quinolonas en O. mykiss, el ácido oxolínico requiere un 
período de 18 días (Jacobsen, 1989) que puede extenderse a 28 días (Treves 
Brown, 2000), la enrofloxacina 10,7 días (Mancini, 2004) y la levofloxacina 19,8 días 
(Salusso, 2008); mientras que si se toma a la tilapia (O. niloticus) de aguas cálidas, 
el período para enrofloxacina se extiende a 22 días (Reimschuessel, 2008), lo que 
muestra la amplia variabilidad que puede encontrarse en cuanto a fármaco y especie 
analizada.    
 En invierno, el período de resguardo se extiende hasta los 7,3 - 11,9 días, 
influenciado principalmente por la menor temperatura, siendo menor al periodo de 20 
dias reportados para C. auratus (Zhu et al., 2009), al ácido oxolínico que oscila entre 
8 y 12 diás con temperaturas de 12 y 10 °C, respectivamente (Jacobsen, 1989); y 
para enrofloxacina en híbrido de Salvelinus fontinalis, que es de 14 días con 
temperaturas de 9°C (Reimschuessel et al., 2013). 
 Los periodos de resguardo de marbofloxacina en ambas estaciones, son muy 
inferiores a los reportados para oxitetraciclina en diferentes salmónidos tras la 
administración intraperitoneal, aunque es importante señalar que se logran 
concentraciones en músculo mucho mayores a las que se logran tras la 
administración oral, pudiendo utilizarse hasta 100 veces menos principio activo 
(FIPA, 2017). Como se trató de manera predecente, se desprende que la vía de 
administación de un antibiótico en peces, resulta de sumo interés para la cinética del 





diferenrtes tejidos es trascedental para fijar el periodo de resguardo cuando el 
estudio se orienta al ciudado de los consumidores. 
 
5.10.2 Piel 
Se calculó un período de resguardo mayor al del músculo en ambas 
temporadas. La bibliografía menciona que fluoroquinolonas como el ácido oxolínico, 
flumequina, enrofloxacina y sarafloxacina, alcanzan elevadas y persistentes 
concentraciones en piel (Steffenak et al., 1991).  
El período de resguardo para verano, que oscila entre 7,6 y 11,9 días, es 
menor al calculado para otras quinolonas, reportándose 68,7 días para enrofloxacina 
(Mancini, 2004) y 30,3 días para levofloxacina (Salusso, 2008) en trucha arco iris y 
33 días en carpa cruciana (Zhu et al., 2009).  
En invierno, el periodo de resguardo se incrementa ligeramente; fluctúa entre 
5,9 y 13,8 días, aunque es menor al de 63 días con marbofloxacina (Zhu et al., 2009) 
y los 64 días para difloxacina reportados en C. auratus (Ding et al., 2006).  
 Se debe considerar que, si bien se han calculado los tiempos de espera para 
músculo y piel en forma individual, el período de resguardo según las regulaciones 
nacionales (Resolución SENASA 559/11) e internacionales (Council Regulation -
(EEC) N° 2377/1990), se establece en base a los tejidos comestibles y su 
determinación se hace en las proporciones naturales de los tejidos en el animal. 
Para el caso de los pescados éste se establece en músculo y piel en proporciones 
naturales. 
De la bibliografía que reporta estudios de tejidos individuales (Mancini, 2004; 
Salusso, 2008; Zhu et al., 2009; Reimschuessel et al., 2013) y en proporciones 
naturales (Archimbault et al., 1988; Intorre et al., 2000; Della Rocca et al., 2004; 
Luchetti et al., 2004; Paschoal et al., 2013), al momento de fijar el período de 
resguardo, al presentar la piel el mayor tiempo, se toma su valor para establecerlo. 
De esta manera, puede establecerse que el plazo de espera para 
marbofloxacina derivado del presente estudio, sobre la base de un LMR de 30 µg/kg, 
es de 11,9 y 13,8 días para verano e invierno, respectivamente, ya que para 
consumo la trucha se ofrece generalmente con piel. En las dosis aquí empleadas y 
si se enfoca este trabajo en la práctica, el plazo de marbofloxacina resulta una 





espera, lo cual posibilitaría a los productores hacer tratamientos más próximos al 



























































-Las características físico-químicas del agua, en ambas estaciones del año, se 
encuadran dentro de los valores de referencia para el cultivo de O. mykiss. Dicha 
situación, no sólo representa una fortaleza para el desarrollo del presente trabajo, 
sino que además permite extrapolar los resultados a otros sitios de cultivo bajo 
condiciones similares.  
 
-El diseño poblacional es adecuado para estudiar el perfil cinético de marbofloxacina 
en O. mykiss. 
 
-La metodología analítica empleada para cuantificar marbofloxacina en plasma y 
tejidos en trucha arco iris, es sencilla, requiere pocas etapas en su desarrollo, con 
baja demanda de solventes y es, por otra parte, económica.  
 
-El perfil cinético de marbofloxacina en O. mykiss por las aplicaciones intravenosa y 
oral se corresponde con el descripto para el conjunto de fluoroquinolonas.   
 
-La farmacocinética de marbofloxacina en O. mykiss es afectada por la temperatura 
del medio. El perfil cinético de marbofloxacina exhibe diferencias importantes en 
función de la temperatura del agua, independiente de condición de con o sin ayuno 
previo para la aplicación oral. De acuerdo a estos resultados se acepta la Hipotesis n 
1. 
 
-Las concentraciones de marbofloxacina son mas importantes en los tejidos 
estudiados que en el plasma. 
 
-La dosis utilizada de marbofloxacina es claramente insuficiente para asegurar 
eficacia terapéutica. El ajuste posológico debe contemplar las variaciones 
estacionales en el comportamiento cinético del antimicrobiano y mejor aún, el 
potencial agente infeccioso a tratar. De acuerdo a ello, se rechaza la Hipotesis n 2. 
 
 
-El plazo de espera para marbofloxacina en O. mykiss que se comercializa con piel 





invierno, siendo este periodo superior al establecido para músculo al igual que con 
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